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RESUMEN

Diferentes inmunodeficiencias primarias se caracterizan por
niveles elevados de IgE e infecciones cutaneas de origen viral.
Describimos el caso de un nifio de 2 afios y 8 meses de edad,
con inmunodeficiencia combinada, dermatitis y molusco con-
tagioso diseminado. El paciente presentaba niveles aumenta-
dos de IgE, eosinofilia y marcada linfopenia a predominio de
TCDS8. Se encontraron alteraciones en los ensayos funcionales
por cultivo y en la respuesta a la vacunacién. Resultados nor-
males de la proteina ZAP-70, funcionalidad NK y niveles de
HLA, tendientes a verificar alteraciones cuantitativas y fun-
cionales de las células citotdxicas, llevaron a la sospecha de
deficiencia en el gen DOCKS. El resultado positivo del estudio
molecular, junto con las caracteristicas clinicas e inmunol6gi-
cas del paciente, confirmaron el diagnéstico de esta nueva in-
munodeficiencia, que, de acuerdo con nuestro conocimiento,
seria el primer caso diagnosticado en un hospital pediatrico
en nuestro pais.
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ABSTRACT

Different primary immunodeficiencies presentincreased levels
of IgE and cutaneous infections of viral etiology. We report a
case of a 2 'y, 8 m old boy with combined immunodeficiency,
dermatitis and disseminated molluscum contagiosum. The pa-
tient presented high titers of IgE, eosinophilia and pronounced
TCD8 lymphopenia. Impaired proliferation assays and abnor-
mal antibody response to vaccination were found. Normal re-
sults of ZAP-70 protein, NK function, and HLA I levels, to test
quantitatives and functional defects of cytotoxic cells, lead us
to suspect a mutation in DOCKS8 gene. Positive result in mo-
lecular study together with clinical and immunology features
in the patient confirmed the diagnosis of this new immuno-
deficiency, being to the authors” knowledge the first case re-
corded in a paediatric hospital in our country.
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INTRODUCCION

Las inmunodeficiencias primarias (IDP)
constituyen un grupo de enfermedades genéticas
que comprometen el desarrollo y la funcién
del sistema inmune, presentando mayor
susceptibilidad a infecciones y al desarrollo de
procesos autoinmunes y neoplasicos.'? Diferentes
alteraciones cutdneas pueden ser su manifestacion
inicial.®

Entre las IDP con compromiso cutdneo, se
encuentran los sindromes de hiper IgE (SHIE),
inmunodeficiencias combinadas con elevaciones
marcadas de los niveles de IgE y eosinofilia.
La forma autosémica dominante (AD) se
debe a mutaciones del factor de transcripcién
STAT3.* Se caracteriza por ser una enfermedad
multisistémica, que afecta la funcién inmune,
el tejido conectivo, el sistema esquelético, la
denticién y la vasculatura.® Algunos pacientes
con susceptibilidad incrementada a infecciones
virales y un patrén de herencia autosémico
recesivo presentan mutaciones en los genes TYK2
o DOCKS8.*

Pacientes con mutaciones en DOCKS
desarrollan una respuesta inmune defectuosa. Los
linfocitos (L) T CD4 y T CDS8 estdn disminuidos
y presentan deterioro proliferativo luego de la
estimulacién in vitro y alteracion en la produccion
de citoquinas antivirales. La funcién del gen es
critica en la diferenciaciéon de las células Th17,
en la respuesta funcional de linfocitos B y en la
supervivencia de los LT, en especial de memoria.
La ausencia de estas células y la incapacidad de
producir anticuerpos de alta afinidad explicaria
la relacién entre las infecciones recurrentes y las
mutaciones en este gen.”'® A diferencia del SHIE-
AD, los pacientes no presentan anormalidades
esqueléticas y dentarias, si bien tienen incremento
de complicaciones autoinmunes."!

Ante la novedad etiol6gica y diagndstica
que la deficiencia de DOCKS representa para el
pediatra, presentamos un paciente estudiado en
la Divisién de Inmunologia del Hospital de Nifios
Pedro de Elizalde, que, de acuerdo con nuestro
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conocimiento, es el primer caso diagnosticado en
un hospital pediétrico del pais.

CASO CLINICO

Paciente de sexo masculino, padres no
consanguineos, 32 meses de edad, con percentilo
10 para peso y talla, derivado por antecedentes
de dermatitis atépica, molusco contagioso e
infecciones recurrentes.

El peso al nacer fue de 2850 g; se comprob6
criptorquidia unilateral y agenesia renal izquierda
por ecografia. Recibi6 alimentacién materna
exclusiva hasta los seis meses.

Un sindrome febril sin foco a los 36 dias de
vida fue la primera manifestacién clinica. Al
tercer mes, comenzé con dermatitis atépica en
la cara, que no respondi6 al tratamiento local
ni al uso de antihistaminicos y corticoides por
via oral, y que luego se generaliz6. Al sexto
mes, present6 diarrea, que no tuvo respuesta
terapéutica y evolucioné a la cronicidad. Al afio
de edad, por la persistencia de lesiones cutdneas
y diarreas, se confirmé alergia a las proteinas de
la leche de vaca y huevo. La suspensién de los
alérgenos de la dieta se tradujo en una mejoria
leve y transitoria; sin embargo, a los 18 meses,
comenzd6 con lesiones de molusco contagioso
en el rostro. Posteriormente, fue internado por
deshidratacién secundaria a gastroenteritis
aguda y por neumonia con derrame cuatro meses
después. Debido a las manifestaciones clinicas e

infectol6gicas precedentes, el nifo fue derivado a
nuestra Division para evaluarlo.

Los resultados del estudio hematoinmunolégi-
co de ingreso demostraron leucocitosis de predo-
minio neutrofilico, eosinofilia moderada de 1341
células/mm?, plaquetas normales en ndmero y
morfologia. Los estudios de inmunidad humoral
presentaron niveles normales de inmunoglobu-
linas A y G, ligera disminucién de IgM y franco
aumento de IgE, mientras que los de inmunidad
celular mostraron marcada linfopenia T con au-
mento de LB (Tabla 1). Los demds parametros he-
matologicos, glucemia, perfiles hepatico y renal
se encontraron dentro de intervalos de referencia.
Se realizaron, ademas, pruebas de funcionalidad
celular por cultivo y respuesta anticorpérea pos-
vacunacién. La respuesta funcional frente al mi-
téogeno CD3 y a los antigenos toxoide tetdnico y
candidina present6 franca disminucién, con res-
puesta anticorpdrea subdptima frente a hepatitis
B, pneumococo y toxoide tetanico (Tabla 2).

Para confirmar o descartar diferentes
presunciones diagndsticas sobre la base de los
hallazgos inmunolégicos previos, se efectuaron
estudios de HLA I, funcionalidad NK y deteccion
de la proteina ZAP-70, con resultado normal.
El porcentaje de LTCD4 productores de IL17 se
encontrd disminuido frente a un control (Th17
paciente: 0,87 vs. Th17 control: 1,4). La evaluaciéon
de estos estudios, la constante linfopenia T CDS8, el
nivel creciente de IgE, la presencia de eosinofilia

TasLa 1. Valores porcentuales y absolutos de linfocitos T CD3, CD4, CD8, B, células NK y niveles de inmunoglobulinas A,

G, M y E del paciente al momento del ingreso

Paciente Valores de referencia
% mm?® % mm?®

(mediana-rango) (mediana-rango)
LTCD3+ 25 798 68 (63,5-73) 3295 (2210-4017)
LTCD4+ 18 504 37 (30-40,5) 1747 (1275-2295)
LTCD8+ 6 170 23 (21-24,5) 1197 (878-1450)
LBCD19+ 59 1671 16,5 (14-22) 862 (648-1178)
NK CD16/56+ 8 226 10 (8-12) 539 (420-630)
IgA mg/dl 78 61+19
IgG mg/dl 850 892 + 183
IgM mg/dl 32 71+37
IgETU/ml 1179 <60

Los valores de referencia de las poblaciones linfocitarias estdn expresados como mediana e intervalo de percentilos 25 y 75.

Los de las inmunoglobulinas A, G y M, como M+DE. Ambos corresponden al intervalo etario de 24-36 meses.
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y el compromiso cutdneo de etiologia viral
(Figura 1) llevaron a la sospecha de deficiencia de
DOCKS, nueva inmunodeficiencia incorporada
a la Clasificaciéon de IDP en el afio 2009.> Ante
el diagndstico probable de esta patologia, se
decidi6 enviar una muestra de sangre del paciente
al National Institute of Allergy and Infectious

Diseases (EE. UU.), para el estudio de alteraciones
genéticas asociadas a la deficiencia de DOCKS.
Se comprobé la ausencia de la proteina, lo que
confirmo el diagnéstico definitivo de esta nueva
inmunodeficiencia. A los fines epidemioldgicos,
queda pendiente la caracterizacién del tipo de
mutacién portada por el paciente.

TaBLA 2. Resultado de las pruebas funcionales frente a mitdgenos, antigenos y respuesta a vacunacion

Paciente Intervalo de referencia
Cultivos celulares
Mitégenos (cuentas) (cuentas)
Basal 2858 150-5851
PHA 17 3465 93 235-188 129
CD3 69 422 85 038-176 294
PMA + Ionomicina 113 435 80 223-238 517
Antigenos (cuentas) (cuentas)
Basal 6299 <5000
Toxoide tetanico 7317 15 191-56 558
Candidina 4173 14 850-61 914
Respuesta a vacunaciéon (unidades) (unidades)
Ac. anti-HBAgs 9 UI/mL >10 UI/mL
Ac. antirrubeola IgG 400 UI/mL >15UI/mL
Ac. antipneumococo 90 mg/L >114 mg/L
Ac. antitoxoide tetdnico 0,03 UI/mL >0,15UI/mL

PHA: fitohemaglutinina; PMA: forbol-miristato-acetato.

Ficura 1. Hallazgos dermatoldgicos caracteristicos en el paciente con inmunodeficiencia combinada por mutacion en
DOCKS: a) dermatitis atdpica en la cara (piel inflamada, eritematosa, escamosa) con lesiones superpuestas de molusco
contagioso (papulas redondeadas, brillantes, con pequefia depresion central) y lesiones autoprovocadas por intenso prurito;

b) diseminacion de las lesiones en la espalda
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DISCUSION

Se presenta el caso de un nifio con dermatitis
atopica, molusco contagioso, infecciones
recurrentes, marcada deplecion T CDS, hiper IgE,
eosinofilia y alteraciones funcionales linfocitarias.
Tales manifestaciones sugerian solapamiento
entre diferentes inmunodeficiencias combinadas,
lo que planteé el diagndstico diferencial. La
confirmacién de niveles elevados de IgE, junto
con la linfopenia de células T, orient6 hacia un
SHIE o una deficiencia de las células citotdxicas,
si bien en esta tltima entidad se encuentran
valores normales de inmunoglobulinas séricas.
La presencia de la proteina ZAP-70 y las
caracteristicas plaquetarias normales descartaron
tanto la deficiencia de ZAP-70 como el sindrome
de Wiskott-Aldrich. De cualquier modo, ciertas
caracteristicas humorales, como los bajos niveles
de IgM, la inadecuada respuesta funcional de los
LBy el porcentaje disminuido de los LTCD4Th17,
conferia rasgos distintivos al sistema inmune
del paciente. El grave compromiso cutaneo con
lesiones diseminadas de molusco contagioso
sugeria, ademads de la reduccién cuantitativa de
los LTCDS, un defecto intrinseco de estas células,
reflejado en una respuesta in vitro andmala frente
a los estimulos antigénicos. La evaluacion clinica e
inmunolégica conjunta y la biisqueda en registros
de IDP de pacientes con antecedentes similares
nos remitieron a la Clasificacién de IDP de la
Organizaciéon Mundial de la Salud del afio 2009,
en la que se describe por primera vez la deficiencia
de DOCKS. Tanto esta deficiencia como el
clasico SHIE presentan signos de dermatitis
atopica, abscesos cutaneos por Staphylococcus
aureus, infecciones en tejidos blandos, hiper
IgE y eosinofilia. Estas dos condiciones a
veces no son facilmente distinguibles en nifios
pequenos, puesto que manifestaciones especificas
asociadas a la mutacion de STAT3, como la facies
caracteristica, los neumatoceles, la retencion de los
dientes primarios y fracturas patolégicas, pueden
tardar varios afios en evidenciarse. El sindrome
de Wiskott-Aldrich también presenta rash
eccematoso, susceptibilidad a infecciones e hiper
IgE; sin embargo, solamente la deficiencia de
DOCKS esté asociada con asma y alergias graves,
que incluyen anafilaxia alimenticia. El hallazgo
clinico relevante para distinguir la deficiencia de
DOCKS, del SHIE-AD y otras condiciones son
las infecciones virales cutdaneas crénicas. Estan
asociadas al desarrollo de carcinomas a células
escamosas, linfomas y leiomiomas, lo que sugiere

un mecanismo de inmunovigilancia antitumoral
defectuoso. Ante la falla en la respuesta a
antigenos proteicos y polisacédridos, la deficiencia
en la inmunidad celular y las infecciones
recurrentes, se comenzo un tratamiento de sostén
con gammaglobulina endovenosa mensual y
trimetoprima-sulfametoxasol en dias alternos. Se
continud con controles mensuales del desarrollo
pondoestatural y evaluaciones dermatolégicas
para el tratamiento del prurito y la prevencién
de infecciones sobreagregadas. Fue importante,
ademads, el apoyo psicolégico del paciente y su
ntcleo familiar, puesto que las caracteristicas
visibles de la enfermedad y la inmunodeficiencia
grave podrian repercutir en el ambito social y
educativo del nifio, y llevarlo al aislamiento.

Hasta el momento, son 32 pacientes deficientes
en DOCKS descritos en la literatura que poseen
mutaciones homocigotas o heterocigotas del gen,
confirmadas en ambos alelos.® Ante la ausencia
de la proteina DOCKS y las implicancias futuras
del curso de esta patologia, se inici6 la biisqueda
de un donante histocompatible para realizar
un tratamiento curativo mediante trasplante de
células progenitoras.”

Distintas etiologias son responsables de
cuadros de deficiencia inmune con compromiso
cutaneo. Frente a un paciente con este tipo de
manifestaciones, y a pesar de la baja incidencia
de la deficiencia de DOCKS, el pediatra debe
tener conocimiento de esta nueva patologia, a fin
de realizar la interconsulta inmunolégica para
ampliar el diagnéstico diferencial y prevenir
complicaciones a futuro.®
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