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RESUMEN

Antecedentes: La Dermatitis Atépica es una enfermedad en piel eccematosa, caracterizada por
prurito intenso, papulas eritematosas y liquenificacién en estadios crénicos asociada con niveles
elevados de IgE. La presencia de Inmunodeficiencias Primarias en pacientes con DA severa debera
de ser investigada, a partir de que la DA Severa puede ser la primera manifestaciéon de estas.

Objetivos: Objetivo general: Determinar la prevalencia de IDP en base a datos clinicos y de
laboratorio en pacientes tratados como casos de DA Severa. Objetivos especificos: 1) Encontrar
evidencias sugestivas de IDP por pruebas de laboratorio clinico. 2) Determinar la proporcion de
pacientes tratados como DA Severa que presentan Inmunodeficiencias Primarias definidas por
criterios clinicos. 3) Enumerar posibles sefiales de alarma clinica y de laboratorio sugestivas de IDP.

Metodologia: Se incluyeron pacientes con DA Severa (SCORAD > 40), IgE sérica total >2000 Ul/ml
y score de Grimbacher (NIH) > 20 puntos. Se excluyeron pacientes con Inmunodeficiencias
Secundarias. Se recolecté informacién sociodemografica, buscandose hallazgos clinicos y de
laboratorio inmunolégicos bésicos sugestivos de IDP. A los pacientes con indice de sospecha se les
realiz6 subpoblacion linfocitaria e intentamos realizar diagnostico de IDP en base a los criterios
diagnosticos internacionales de la Sociedad Europea de Inmunodeficiencias.

Resultados: Se reclutaron 22 pacientes con DA severa, 12 mujeres y 10 hombres de 2 a 64 afios.
Encontramos a 5 pacientes con sospecha de IDP, mediana de edad menor (16 vs 41 afios). Menos
mujeres (40% vs 59%), antecedente familiar de atopia (80% vs 35%), un paciente con antecedente
de consanguinidad (20% vs 0%). El inicio de eccema fue mas temprano (media de 4.96 afios 3.6,
vs. 16.64 £16.2). No hubo antecedentes familiares de infecciones graves o muertes tempranas, ni
historia personal de infecciones graves o aislamientos de oportunistas. 2 con antecedente de
sinusitis o de otitis media (uno y uno). 1 de los 5 (20%) tenia enfermedades autoinmune vs 2
(11.7%). Otras manifestaciones fueron: escarlatina, varicela, focos sépticos dentales, papulosis
bowenoide, herpes genital, impétigo, otitis media y externa recurrentes. 3 tuvieron eritrodermia (60%
vs 0%). El puntaje medio de SCORAD fue mayor (57 + 13.7 vs 49 +7.56), el puntaje medio de
Grimbacher (24.8 +5.76 vs 14.65 15.71), la media de IgE sérica (21,721 vs 3,570 Ul/ml) y de
eosindfilos (3,548 vs 1,013 /mm3). 2 pacientes tenian IgM ligeramente baja para la edad .2 pacientes
con IgG total elevada. Linfopenia en un paciente del grupo de sospecha (20%) vs 3 del resto
(17.6%). Trombocitosis en 3 de los pacientes con sospecha (60%) y 2 en el resto (11.7%). Ninguno
tuvo trombocitopenia. La subpoblacién linfocitaria mostré6 que 3 tenian CD3+ elevadas; 2 tenian
CD4+ elevados; 3 tenian CD8+ elevados, 1 paciente tenia células T CD8+ disminuidas; 2 de ellos
CD16/56+ bajas y 3 tenian CD19+ elevadas.

Conclusiones: Los pacientes con IDP pueden manifestarse a una edad temprana con eccema
(extenso, severo, recalcitrante), IgE elevada, y eosinofilia periférica; igual que los pacientes alérgicos
con DA severa. El pronoéstico y tratamiento son distintos, por lo que es importante mantener un
indice de sospecha alto para identificar a pacientes con manifestaciones asociadas y signos de
alarma para IDP que pueden beneficiarse de un diagnéstico oportuno y un tratamiento especifico. En
conclusién, a pesar de que en el presente estudio no pudimos corroborar ningan diagnéstico
definitivo de IDP, consideramos que los pacientes con DA severa constituyen un grupo de alto riesgo
para sospechar IDP como Sindrome Hiper-IgE y Wiskott-Aldrich.



ABSTRACT

Background: Atopic dermatitis (AD) is an eczematous skin disorder, characterized by intense
itching, erythematous papules, and liquenification in chronic stages associated with elevated IgE
levels. The presence of primary immunodeficiency disorders (PID) in patients with severe atopic
dermatitis should be investigated since AD may be the first manifestation of these.

Study Objectives: General objective: To determine the prevalence of PID based on clinical and
laboratory tests in patients treated as cases of Severe. Specific objectives: 1) To find suggestive
evidence of PID by laboratory tests. 2) To determine the proportion of patients treated as severe AD
with PID defined by clinical criteria. 3) To list possible clinical alarm signs and laboratory tests
suggestive of a PID.

Methods: We included patients with severe AD (SCORAD >40), IgE levels > 2000 IU/ml and
Grimbacher score (NIH) > 20 points were included. We excluded patients with secondary
immunodeficiencies. Sociodemographic information was collected, clinical findings and
immunological laboratory tests suggestive of PID. Patients with suspicion index underwent
lymphocyte subpopulation, and we tried to make diagnosis of PID based on the International
diagnostic criteria of the European Society of Immunodeficiencies.

Results : 22 patients with severe AD were enrolled ,12 women and 10 men range from 2 and 64
years. We found 5 patients with suspected IDP with a median age lower (16 vs 41 years). Fewer
women (40% vs. 59%), family history of atopy (80% vs 35%), and one patient had a history of
consanguinity (20% vs 0%). The age of onset of eczema was also earlier (mean of 4.96 years + 3.6
vs. 16.64 + 16.2). No patient had family history of serious infections, early deaths or personal history
of serious infections or opportunistic pathogens isolated. 2 had a history of sinusitis or otitis media
(one vs one). 1 of 5 (20%) had an autoimmune disease vs. 2 (11.7%). Other findings were scarlet
fever, chicken pox, dental septic focus, bowenoid papulosis, genital herpes, impetigo, recurrent acute
otitis media and otitis externa. 3 patients had erythroderma (60% vs 0%). The mean SCORAD for
patients in this group was higher (57+ 13.7 vs 49 = 7.56) as the mean score of the NIH (24.8 £ 5.76
vs 14.65 = 5.71). Mean levels of serum total IgE (21,721 vs. 3,570 IU / ml) and absolute eosinophil
(3.548 vs 1.013 /mm3). 2 patients had IgM levels slightly lower. 2 patients had high total serum IgG.
There was lymphopenia in one patient (20%) vs. 3 of the remaining (17.6%). Thrombocytosis was
detected in 3 patients with suspicion (60%) and 2 in the remaining (11.7%). None of the patients had
thrombocytopenia. Flow cytometry reveals that 3 patients had high levels of CD3+ cells; 2 had high
CD4+ cells; 3 patients had high CD8+ cells, 1 patient had low CD8+ cells; 2 patients had low
CD16/56+ cells and 3 had high CD19+ cells

Conclusions: Patients with PID can show an early age eczema (widespread, severe,recalcitrant),
elevated IgE and peripheral eosinophila; as allergic patients with severe AD. The prognosis and
treatment are different, so it is important to have a high index of suspicion to identify patients with
associated clinical features and warning signs for PID who can benefit from an early diagnosis and
specific treatment. In conclusion, although in the present study we could not prove any definitive
diagnosis of PID, we believe that patients with severe AD are a high risk group to suspect IDP as
hyper-IgE syndrome and Wiskott-Aldrich syndrome.
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INTRODUCCION

Las enfermedades raras son enfermedades que afectan a un numero limitado de
individuos, tipicamente a poblaciones menores de 2000 personas en Estados Unidos. Dado que la
poblacion en Estados Unidos de América es aproximadamente de 314 millones en 2013, se habla
de no mas de un caso por cada 1570 personas. Pero el nimero de enfermedades que cumplen
esta caracteristica es muy grande (>5000 de acuerdo a la OMS), y en conjunto afectan alrededor
del 10% de la poblacién general.

El nimero de pacientes afectados por una enfermedad rara podria ser aproximadamente
30 millones en Europa y 25 millones en Norteamérica.

La mayoria de las enfermedades raras son enfermedades genéticas, usualmente
incapacitantes, sustancialmente afectan la esEeranza de vida e impedimento de capacidades
fisicas y mentales, con menor calidad de vida. >

Las Inmunodeficiencias Primarias (IDP) son un grupo heterogéneo de enfermedades que
comprenden alteraciones en el desarrollo y/o funciébn de uno o més componentes del sistema
inmune. Las mutaciones en los genes que codifican para las proteinas del sistema inmunitario
resultan en las IDP, un grupo de més de 300 enfermedades congénitas de presentacion clinica
variable.

La mayoria son resultado de defectos hereditarios; sin embargo, también se han descrito
formas adquiridas. Se trata de inmunodeficiencias distintas a las secundarias (infecciones virales o
bacterianas, desnutricidn o por tratamiento con farmacos inmunosupresores).

Las IDP son sub-diagnosticadas en todo el mundo, incluso en centros de tercer nivel. Su
incidencia global se ha calculado en 1:10,000 recién nacido vivos, pero hay defectos aislados tan
frecugqtses como 1:20 (deficiencia de lectina de unién a manosa) o 1:500 (deficiencia selectiva de
IgA). =™

En México no se cuenta con datos epidemiolégicos globales que permitan evidenciar la
magnitud de estas enfermedades. El primer reporte en nuestro pais corresponde a los datos
publicados en 1998 en el también primer reporte del Registro del Grupo Latinoamericano en
Inmunodeficiencias Primarias (LAGID). Participaron 8 naciones con 1,428 pacientes. Brasil,
Argentina y Costa Rica tuvieron las tasas de prevalencias mas altas. Los datos que corresponden
a México solo fueron de un centro hospitalario, el Instituto Nacional de Pediatria. El segundo
reporte publicado en 2007, participaron 12 paises que tenian 3,321 pacientes. Todos los paises
que participaron en el primer reporte tuvieron un incremento de 10 al 80%.

Las IDP mas comunes fueron la deficiencia de anticuerpos (58%) seguida de los
sindromes bien definidos como ataxia telangiectasia y candidosis mucocutanea cronica (18%) y los
trastornos de fagocitosis (9%).6

Notablemente, muchas de estas enfermedades no demuestran patrones clinicos
claramente predecibles. Para muchas, el sello es un incremento en la susceptibilidad de
infecciones, y diferentes patdgenos se asocian con diferentes defectos del sistema inmune. La
verdadera incidencia y prevalencia de las IDP se desconoce, pero se estima entre 1:10,000 a
1:2,000 de registros en mas de 40 paises.

Lo que cada vez se reconoce es que sintomas alérgicos comunes pueden también ser una
manifestacion de una inmunodeficiencia severa.
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Fig 1. La triada alérgica. Las enfermedades alérgicas comparten caracteristicas comunes con IDP
incluyendo rash en piel como eccema, aumento de la IgE y eosinofilia. Tomado de Sanny K.Chan
MD,PhD, Erwin W.Gelfand, MD. Immunodeficiency Masquerading as Allergic Disease. Immunol Allergy Clin
N Am 35 (2015) 767-778.

Ahora es claro, que algunas IDP no se manifiestan con susceptibilidad predominantemente
a infecciones, sino mas bien se presentan con lo que parecen ser sintomas alérgicos o
autoinmunidad. La identificacion de IDP es importante porque sus tratamientos y prondstico son
diferentes. ’

La Dermatitis Atépica (DA) es una enfermedad eccematosa en piel que generalmente
ocurre en la infancia y en la adolescencia, caracterizada por prurito intenso, papulas eritematosas,
edema en estadios tempranos y liquenificaciébn en estadios crénicos. Esta asociado con niveles
elevados de IgE. En aquellos pacientes con DA severa que no responden convencionalmente a los
tratamientos con antihistaminicos orales y esteroides topicos, existe la necesidad de usar agentes
inmunosupresores y es necesario investigar la causa de la severidad.

La DA severa se refiere a la dermatitis atopica con un indice de SCORAD (Severity Scoring of
Atopic Dermatitis) mayor a 40. Este indice fue disefiado y aprobado por la European Task Force on
Atopic Dermatitis en 1993 como una herramienta sencilla para la valoraciéon de la gravedad de la
enfermedad.? Incluye:

- Valoraciébn de 6 signos clinicos (eritema, edema, exudacién, exudacién, excoriacion,
liquenificacion y xerosis) con una escala de valores de 0-3 segun la intensidad, medidos
cada sintoma en un parte representativa del cuerpo.

- Medicion de la extensién de la enfermedad usando la "regla de los 9.

- Escala visual de los sintomas subjetivos (prurito y trastornos del suefio, valorados de 1 a
10).

Manifestaciones cutaneas de Inmunodeficiencias Primarias °

Las manifestaciones cutaneas pueden ser de los primeros signos de inmunodeficiencia
primaria subyacente y son muy comunes en este tipo de poblacién. La piel a menudo, puede servir
como una ventana , dando al médico una visién de una enfermedad subyacente.

Podemos aprender mucho observando atentamente manifestaciones cutdneas en
pacientes con sospecha de IDP, incluyendo susceptibilidad infecciosa, presencia de atopia y
evidencia de deterioro o respuesta inflamatoria hiperactiva. El conocimiento de las asociaciones
entre los hallazgos de la piel e inmunodeficiencias puede conducir a la deteccién oportuna y el
tratamiento de defectos inmunoldgicos potencialmente mortales.

En una serie de casos de 130 pacientes con IDP, Berron-Ruiz reportd la presencia de
alteraciones cutaneas en un 69% de todos los pacientes. Moin y cols. describieron anormalidades
dermatolégicas en un 40.5% de una serie de 120 nifios con IDP. Al-Herz y cols. las identificaron en
48% de 128 pacientes pediatricos con IDP.



De estas 3 series de casos las manifestaciones cutaneas fueron el primer signo de IDP,
presentandose en un 32-55 % de los pacientes al tiempo inicial del diagnéstico de IDP.

Manifestaciones cutaneas

Infecciones en piel [ bacterianas, por hongos, virales).
Eccema.

Eritrodermia.

Granulomas cutdneos.

Displasia de piel, cabello y urias.

Wasculitis autoinmunes.

Otras (telangiectasias, albinismo).

Tabla 1. Manifestaciones cutaneas de IDP. Sanny K_Chan MD,PhD, Erwin W.Gelfand, MD.
Immunedeficiency Masquerading as Allergic Disease. Immunol Allergy Clin N Am 35 (2015) 767-778.

Rashes eccematosos en pacientes con Inmunodeficiencias Primarias

El eccema es un hallazgo clinico muy importante en la poblacion pediétrica, con una
prevalencia estimada alrededor del 11%. Parece incluso ser mas frecuente in poblaciones
pediatricas con IDP entre el 13 y 22% de los estudios de cohorte. El eccema no especifico puede
ser encontrado en muchos nifios con inmunodeficiencias humorales, pero el eccema severo que a
menudo se presenta poco después del nacimiento es caracteristico de diversas enfermedades de
disregulacion inmune asociados con eosinofilia e IgE elevada.

El inicio temprano, de eccema severo se presenta tanto en formas autosOmicas
dominantes y recesivas de Sindrome de Hiper IgE. Esta usualmente coincide con alergia
alimentaria en pacientes con mutacién DOCKS8, mientras que el eccema en Sindrome Hiper IgE -
Autosémico Dominante (mutaciéon en STAT3) no es comun que desarrollen alergia alimentaria.

El sindrome de Wiskott-Aldrich es una inmunodeficiencia ligada a X ocasionada por
mutacién en el gen WAS. El fenotipo clasico de WAS es descrito como la triada clasica de
trombocitopenia con plaquetas pequefias, eccema, e infecciones recurrentes, sin embargo muchos
pacientes no tienen estas tres caracteristicas. El rash eccematoso se presenta en un 80% de los
pacientes con Sindrome de Wiskott-Aldrich. Petequias debido a trombocitopenia es otro hallazgo
cutaneo frecuente.

Hombres afectados con inmunodisregulacion, poliendocrinopatia, enteropatia, y sindrome
de herencia ligada al X, debido a mutaciones en FOXP3, tipicamente presentan durante los
primeros meses de vida eccema severo, diabetes mellitus y otros fendbmenos autoinmununes,
diarrea intratable y falla en el medro.

Mutaciones hipomérficas en varios genes relacionados con Inmunodeficiencia combinada
severa (SCID) pueden conducir a expansion oligoclonal, poblaciones anormales de células T,
dando un fenotipo clinico de Sindrome de Omenn. Mientras la presentacion inicial es mas comudn
descrito como eritrodermia, el sindrome de Omenn tienen hallazgos clinicos anticipados en adicién
incluyendo linfadenopatia, hepatoesplenomegalia, falla al medro, eosinofilia e infecciones severas
oportunistas.
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El sindrome de Comel- Netherton es un trastorno autosémico recesivo caracterizado por
mutacion de SPINKS5 , caracterizado por ictiosis congénita, cabello de bambu, condiciones atdpicas
(incluyendo dermatitis at6pica), con niveles elevados de IgE y eosinofilia, con infecciones
recurrentes en piel, respiratorias y gastrointestinales. Los defectos inmunolégicos en este sindrome
incluyen disminucion de células B de memoria, respuesta alterada especifica de anticuerpos,
citotoxicidad deficiente de células NK.

Inmunodeficiencias Primarias

Sindromes de Hiper IgE

-Autosdmico dominante (mutacidn de STAT3)

-Autosdmico recesivo (mutacion de DOCKS)

Inmunedisregulacién, poli endocrinopatia, enteropatia, Sindrome ligado al X.
Sindrome de Wiskott- Aldrich

Sindrome de Omenn.

Sindrome de Comel —Netherton.

Tabla 2 Inmuncdeficiencias primarias con eccema en la infancia. Sanny K.Chan MD,FhD, Erwin W .Gelfand, MD.
Immunodeficiency Masquerading as Allergic Disease. Immunol Allergy Clin M Am 35 (20158) T67-778.

Eritrodermia en Inmunodeficiencias Primarias.

Eritrodermia es definida como un involucro mayor al 90% de superficie corporal total con
eritema y/o descamacién. Un estudio de eritrodermia en la infancia encontr6 48% de los casos
debido a IDP. Eritrodermia se ha asociado con una relativa corta lista de IDP especificas.

La anormalidades en piel en nifios con Sindrome de Comel-Netherton ha sido decrito
comoeritrodermia exfoliativa eritrodérmica. El diagnéstico generalmente se retrasa en estos
pacientes hasta que las caracteristicas de cabello corto de bambu aparece.

Inmunodeficiencias Primarias que presentan eosinofilia, incremento de IgE y eccema.

Los niveles incrementados de Inmunoglobulina E (IgE) sérica son caracteristicos pero no
especificos de enfermedades alérgicas. Los niveles elevados de IgE y lesiones eccematosas no
solo estan presentes en pacientes con dermatitis atdpica, sino también en pacientes con
inmunodeficiencias primarias como los sindromes de Hiper IgE (HIES). Estos sindromes presentan
eccema, aumento de IgE sérica e infecciones recurrentes con un patrén de herencia autosémico
dominante o recesivo.

Otras inmunodeficiencias con defectos monogénicos asociados a eccema, niveles
elevados de IgE sérica e infecciones recurrentes incluyen sindrome de Omenn (causado por
mutaciones hipomoérficas en genes como RAG1,RAG2, ARTEMIS, ADA y RMRP); sindrome de
Wiskott Aldrich (causado por mutacion en el gen WAS); disregulacion inmune , poliendocrinopatia
.enteropatia, Sindrome ligado al X (IPEX: causado por mutaciones en el gen FOXP3) y Sindrome
de Netherthon( causado por mutacion en SPINK5). Sin embargo la DA Severa, es la enfermedad
mas comun que presenta eccema con elevacion sérica de IgE. ™°

El diagnéstico de DA se basa en criterios clinicos, como eccema cronico pruriginoso con
distribucion heterogénea asociada a asma, rinitis alérgica, alergia alimentaria, dermografismo
blanco, y niveles altos de IgE. Los verdades abscesos son raros en pacientes con DA, sin embargo
debido a su alteracion en la inmunidad innata y disminucion de la funcion de barrera de la piel, los
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pacientes con DA estan en riesgo de infecciones diseminadas virales, colonizacién bacteriana,
resultando en infecciones estafilococicas en piel.

La concentracion sérica de IgE se puede elevar en enfermedades alérgicas, infecciones
parasitarias, procesos inflamatorios, cancer e inmunodeficiencias. La elevacion extrema de la IgE
sérica total arriba de 1000 IU/ml es tipicamente asociada a solo pocas condiciones como:
dermatitis atopica, aspergilosis broncoPuImonar alérgica (ABPA), infecciones parasitarias y
raramente inmunodeficiencias primarias.

Sindrome de Hiper IgE.

El sindrome de Hiper IgE fue descrito inicialmente en 1966 por Davis, Wedgwood y
Schaller; los autores percibieron la similitud entre dermatitis severa asociada con abscesos frios,
atribuibles al profeta Job y entonces designado sindrome de Job. En 1972, Buckley y colegas
reportaron complicaciones infecciosas en 2 nifios quienes presentaron dermatitis crénica severa,
fascies toscas, y un incremento en las concentraciones plasmaticas de IgE sérica, denominandolo
Sindrome de Buckley. Investigaciones posteriores revelaron un incremento de concentraciones de
IgE con quimiotaxis defectuosa de neutréfilos. Extensas revisiones del sindrome de Hiper IgE
fueron presentadas en el afio 2000 por Erlewyne-Lajeunesse y en 2005 por Grimbacher y colegas;
iildemés discusiones de la enfermedad recientemente han sido publicadas por Freeman y Holland.

Aunque los primeros datos en relacion con la prevalencia de sindrome de Hiper IgE se
refieren Unicamente a la raza caucasica, otros informes indican su aparicién en asiaticos y en
poblaciones africanas. El sindrome se presenta en igual frecuencia en hombres y mujeres.

Recientes estudios han demostrado que las mutaciones hipomorficas en el gen transductor
de sefal y activador de la transcripcion 3 (STAT3) resulta en el clasico sindrome de Hiper IgE
autosémico dominante. Mutaciones en STAT3 resultan en una transduccion de sefiales defectuosa
de muiltiples citocinas incluyendo IL-6 e IL-22, causando deterioro de la funcién de linfocitos Th17,
explicando la susceptibilidad a infecciones.

En 2004 Renner y cols, reportaron una forma autosémica recesiva de sindrome de Hiper
IgE. Inicialmente en un solo paciente, una mutacién nula en el gen de la tirosina quinasa 2 (TYK2)
fue identificada. Esta deficiencia es responsable de alteracion de la inmunidad innata y adaptativa
debido a defectos en la transduccién de sefiales de citocinas las cuales dependen de interferén
alfa, IL-6, IL-10, IL-12 e iL-23. En muchos, aunque no en todos los casos con patron de herencia
autosOmica recesiva, existen mutaciones homocigéticas del gen del dedicador de la citocinesis
(DOCKS), conduciendo a la produccion alterada de una proteina implicada en la regulaciéon del
esqueleto de actina.

Autosémico Dominante.

El sindrome de Hiper IgE autosdomico dominante resulta de una mutacién heterocigota en
el gen que codifica para el transductor de sefial y activador de la transcripcion 3 (STAT3). La triada
de sintomas encontrados en el 75% de todos los casos y en 85% de pacientes mayores a 8 afios
incluyen: 1) abscesos recurrentes estafilocécicos 2) infecciones recurrentes de vias respiratorias 3)
incremento en las concentraciones de Inmunoglobulina E sérica.

Se ha resaltado en la literatura que el rash neonatal, es tipicamente la primera
manifestacion de Sindrome de Hiper IgE. Interesantemente a pesar de la dermatitis crénica en el
sindrome de HipelgE es tradicionalmente descrita como eccema, es dudoso que el rash realmente
se presente como dermatitis atépica.

Los abscesos frios, tipicamente se observan en pacientes quienes no se encuentran en
terapia antibiética profilactica, y son patognomoénicos de sindrome de IgE, pero no son necesarios
para el diagnoéstico definitivo. Las infecciones respiratorias de repeticion usualmente son causadas
por Staphylococcus aureus, incluyendo SARM (Staphylococcus aureus resistente a meticilina), y
menos frecuente por Haemophilus influenzae y Streptococcus pneumoniae. Las Neumonias se
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pueden complicar con abscesos pulmonares, bronquiectasias, fistulas broncopleurales y formacion
de neumatoceles. Estas lesiones predisponen a la colonizacion de microorganismos como
Pseudomonas aeruginosa y Aspergillus fumigatus. Las secuelas pulmonares invariablemente
desarrollan insuficiencia respiratoria crénica y son la principal causa de mortalidad en pacientes
con Sindrome de Hiper IgE.

Las infecciones de vias aéreas superiores se manifiestan como sinusitis y otitis media
exudativa. Las infecciones por herpes simple son relativamente infrecuentes.

En la mayoria de los individuos afectados, las caracteristicas constitucionales son notorias,
como facies tosca, piel gruesa, ojos hundidos, frente prominente, prognatismo, labio inferior y
pabellones auriculares gruesos, nariz ancha, distancia interalar aumentada. Las caracteristicas
orales y en dientes incluyen retraso en la denticiéon primaria, que ocurre en 71% de los pacientes
después de los 8 afios en el estudio de Grimbacher, ademas de desarrollo anormal de denticién
permanente, caries dental severa con abscesos periapicales y periodontitis.

Las fracturas patolégicas recurrentes, se observan en mas del 50% de los pacientes.
Tipicamente se afectan los huesos largos, como costillas, y menos frecuentemente la columna
vertebral. Mas del 60% de los pacientes presentaban escoliosis.

Las complicaciones oculares reportadas fueron xantelasmas extensos, chalazion,
estrabismo, desprendimiento de retina y cataratas.

Existe un incremento en la incidencia de trastornos linfoproliferativos, particularmente
Linfoma No-Hodgkin y enfermedad de Hodgkin. Existen reportes de adenocarcinoma pulmonar.

Se han reportado aneurismas coronarias y ectasias identificados en pacientes con
cateterismo cardiaco con Sindrome de Hiper IgE Autosémico Dominante.

Las mutaciones en STAT3 resultan en defectos en sefalizacion de multiples citocinas,
incluyendo interleucina 6 e Interleucina 22, alterando la funcion de los linfocitos Th 17, explicando
la susceptibilidad a infecciones.

La IgE es un monémero con peso molecular de 190,000 kDa, su concentracion sérica es
de 0.0003 mg/dl y tiene una vida media de 2.5 dias, su produccion en pacientes no atépicos es
generada por linfocitos B hacia una respuesta Thl; citocinas como IFN-y inhiben su produccién,
pero moléculas como IgG2 la inducen. En individuos atopicos la IgE es producida por el linfocito B,
pero genera una respuesta tipo Th2 ante el estimulo de Interleucina 4.

En pacientes con Sindrome de Hiper IgE autosémico dominante se propuso recientemente
gue el origen puede ser una deficiencia en la produccion de IFN-y secundario a mutacion en
STAT3; por lo que no puede inhibirse la produccion de IgE, lo que genera un incremento de la
misma y altera la actividad de las células mononucleares; ademas, dado que el IFN-y es el
principal activador de los neutrofilos, la supervivencia y accion de éstos se ven alteradas.

Un score fue propuesto por Grimbacher aceptado por el Instituto Nacional de Salud (NIH)
basado en la presencia y severidad de hallazgos clinicos y de laboratorio ha sido ampliamente
usado para identificar pacientes con Sindrome de Hiper IgE. Los pacientes con una puntuacion
NIH mayor a 40 puntos tienen una probabilidad alta de mutaciones en STAT3. ** Una puntuacién
entre 20 y 40 puntos es un diagnostico dudoso y menor de 20 es poco probable.

13



Cuadro 3. Criterios de Grimbacher

FPuntaje
Hallazgas 0 1 2 3 4 5 -] 7 8 10
IgE {nivel mas alto) =200 293 a 501 a 1,000 1,001a 2,000 = 2,000
500
Mimero de abscesos Mo 1a?2 3a4 =4
MNimero de neumonias 0 1 2 3 =3
Anomalias pulmonares Ausentes Bronquiectasias Neumatocele
Ofras infecciones graves Ausentes Presentes
Infeccion fetal Ausente Presente
Eosindfilos (nivel mas alto) =700 700/800 =800
Erupcién neonatal Ausente Presente
Eccema (peor momento) Ausente Leve Moderado Severo
Sinusitisfotitis (peor afio) 1a2 3 4ab = B
Candidiasis Mo Oral, Ungueal Sistémica
vaginal
Dientes primanics retenidos 0 1 2 3 =3
Escoliosis (éngulo) =10 10a 14 15a20 = 20 afios
afos afios afios
Fracturas patologicas 0 1a2 =2
Hiperextensibilidad Ausente Presente
Facies Ausente Incompleta Presente
Ancho nasal interalar =1DE 1-2 DE =2DE
Paladar alto Ausente Presente
Anomalias linea media Auzentes Prezantes
Linfoma Ausente Presente
Puntaje a agregar por edad = 5 afos 2as afios 1a2afos <1

Menos de 20 puntos: diagndstico poco probable. Entre 20 v 40 puntos: dudoso. Mas de 40 puntos: diagndstico probable.

Hallazgos de laboratorio.

Una caracteristica distintiva de este sindrome es un aumento de la concentracion de IgE
sérica superior a 2000 Ul/ml, frecuentemente superior a 5000 Ul/ml, y en casos individuales incluso
exceder valor de 100,000 Ul/ml.

El valor de 2000 Ul/ml se considera el punto de corte en la escala de Grimbacher como
parte del diagnéstico definitivo del sindrome; sin embargo, no en todos los pacientes,
especialmente en lactantes se cumple este criterio aunque la concentracion de IgE caracteristica
se puede esperar en la tercera década de la vida o incluso més tarde. Tipicamente en la edad
adulta, en un subgrupo de pacientes los niveles de IgE puede disminuir con la edad y puede caer
dentro de un rango normal en aproximadamente 20% de los casos.

Sindrome de Hiper de IgE Autosémico Recesivo.

Los pacientes presentan mutaciones en DOCKS8 (dedicador de la citocinesis 8), comparten
algunas caracteristicas clinicas con el sindrome autosémico dominante, como rash al nacimiento,
eccema e infecciones de vias areas superiores e inferiores recurrentes. La mayoria de los
pacientes sufren otitis media, mastoiditis, sinusitis, neumonias o bronquitis con bronquiectasias. Sin
embargo, las anormalidades en parénquima pulmonar incluyendo la formacién de neumatoceles no
se observa.

Presentan mayor predisposicion a infecciones severas flngicas infecciones virales
cutaneas, infecciones por herpes simple y herpes zoster, molusco contagioso y papilomavirus.
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A diferencia del autosdmico dominante, no ocurren anormalidades esqueléticas, fracturas
patologicas, trastornos en la denticion, ni caracteristicas faciales. Existe ademas aumento de
predisposicion a enfermedades alérgicas.

La mortalidad es mas alta en pacientes jévenes con sepsis, mas frecuentemente que en la
forma autosémica dominante.

Tabla 2. AD-HIES y AR-HIES
AD-HIES AR-HIES

Asociacion genética STAT 3 DOCKS8 TYK2

x

Mayoria mutaciones de novo

Incremento de IgE

Eccema

x
X

Eosinofilia

Facies toscas

Anormalidades esqueléticas

Retencion de denticion primaria

Hiperlaxitud articular

XX X XX [X X |X

Neumatoceles

Infecciones virales en piel

Asma

Alergia a alimentos

XX X [X

Disminucidn de IgM

Susceptibilidad a Micobacterias

Susceptibilidad a Herpes Virus Simple y Molusco X

X X | X

Manifestaciones en SNC X

Malformaciones vasculares cerebrales X X

AD-HIES , sindrome de Hiper IgE autosomico dominante, AR-HIES, sindrome de Hiper IgE autosémico recesivo,
SNC, sistema nervioso central, lg, inmunoglobulina. Sanny K.Chan MD,PhD, Erwin W.Gelfand, MD.
Immunodeficiency Masquerading as Allergic Disease. Immunol Allergy Clin N Am 35 (2015) 767-778

PGM 3

Las enfermedades congénitas de la glicosilacion han sido descritas como causas de
inmunodeficiencias primarias debido a que la glicosilacion de la mayoria de receptores inmunes,
inmunoglobulinas, proteinas del complemento, y citocinas son esenciales para la integridad del
sistema inmune.

Mutaciones hipomorficas de PGM3 (fosfoglucomutasa 3) con patrén de herencia
autosOmica recesiva estan asociadas con glicosilacién alterada y se caracteriza por un nuevo
grupo de inmunodeficiencias primarias con un sindrome de Hiper IgE. Las mutaciones en PGM3
conducen a un deterioro de la biosintesis de UDP- GIcNAc y de estructuras tetraternarias de N-
glucano alteradas. Los resultados de laboratorio en los pacientes mostraron eosinofilia, un defecto
en la proliferacion de células T, una relacién CD4/CDS8 invertida. **

Las anormalidades inmunoldgicas mas frecuentes son enfermedades atopicas (incluyendo
dermatitis atopica, alergia a alimentos, medicamentos, asma), infecciones recurrentes en piel e
infecciones pulmonares, IgE elevada y eosinofilia. Presentaron dermatitis atopica de moderada a
severa, frecuentemente pliegues inguinales, en cara, cuero cabelludo, y aparece por lo general
desde la lactancia hasta la etapa escolar. Existen infecciones, las mas frecuentes infecciones en
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piel, otitis, neumonias y abscesos subcutdneos. Pueden existir bronquiectasias. Se puede aislar
Staphylococcus aureus en cuero cabelludo y sangre. Enterococcus cloacae, Streptococcus del
grupo A, dysgalactiae equisimilis, y Klebsiella pneumaniae se aislaron de Ulceras infectadas de
piel, pero son menos frecuentes. Puede haber infeccion por Virus de Epstein Barr, Virus Sincitial
Respiratorio, virus de herpes simple, virus de varicela zoster e infecciones por molusco contagioso.

La identificacion de sindromes hiper IgE asociadas a mutaciones en PGM3 nos ofrecen las
bases de futuros estudios en la fisiopatologia y mecanismos moleculares de eccema, disregulacion
de IgE e incremento a la susceptibilidad de infecciones.

Los criterios clinicos de diagnéstico probable de Sindrome de Hiper IgE segun la Sociedad
Europea de Inmunodeficiencias, incluye IgE elevada mas de 10 veces el valor normal para la edad
incluyendo susceptibilidad para enfermedades infecciosas, sin evidencia de deficiencia de células
T (bajo nimero de células T, bajo nUmero de células T naive, reduccién de proliferacién) y sin
evidencia de deficiencia de deficiencia de células B (bajo numero de células B,
hipogammaglobulinemia) *°.
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ANTECEDENTES

La Dermatitis Atdpica Severa puede ser la primera manifestacion de Inmunodeficiencias
Primarias.

No hay datos especificos de la prevalencia de IDP en pacientes que presentan dermatitis
atopica severa. Por otra parte, los cofactores que ayudan en la sospecha clinica de una
inmunodeficiencia primaria en el fenotipo de la dermatitis atopica severa no estdn completamente
identificados.

Aghammohammadi y cols *® en Teheran, Iran en pacientes con Dermatitis Atépica Severa,
investigaron la presencia de IDP en base a la evaluacion inmunolégica (humoral y celular) y de los
hallazgos clinicos. De 75 pacientes, 5 (6.6%) tuvieron diagnoéstico de Sindrome de Hiper IgE y 1
(1.3%) tuvo Sindrome de Wiskott Aldrich. Historia familiar de muerte familiar en la infancia
temprana, historia positiva de infecciones recurrentes en piel e infecciones respiratorias, otitis
media y sinusitis, fueron significativamente mas altas en pacientes con diagnéstico de IDP.

La media de edad para todos los pacientes en el periodo de estudio fue de 2 afios, desde
los 4 meses hasta los 30 afios. 71 pacientes (94.7%) fueron menores de 16 afios de edad y 4
pacientes (5.3%) fueron mayores de 16 afios. La consanguinidad fue documentada en 36
pacientes (48%) de los casos. 12 de 75 pacientes (16%) tuvieron historia de infecciones
recurrentes en diferentes 6rganos.

Dado que varias IDP cursan como manifestacion asociada con eccema extenso, severo,
recalcitrante, acompafiado de IgE elevada y eosinofilia periférica, consideramos que los pacientes
con dermatitis atépica severa constituyen un grupo de riesgo para detectar IDP.
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La Dermatitis Atépica es una enfermedad eccematosa en piel que generalmente ocurre en
la infancia y en la adolescencia, caracterizada por prurito intenso, papulas eritematosas, edema en
estadios tempranos y liquenificacion en estadios cronicos. Esta asociado con niveles elevados de
IgE. Los pacientes con Dermatitis Atopica Severa que no responden convencionalmente a los
tratamientos con antihistaminicos orales y esteroides tdpicos, requieren el uso de agentes
inmunosupresores y terapia biolégica.

La presencia de Inmunodeficiencias primarias en un paciente con dermatitis atépica severa
debe de ser investigada, dado que la Dermatitis Atopica Severa puede ser la primera manifestacion
de estas. El diagndstico oportuno y tratamiento de los pacientes con Inmunodeficiencias primarias
son de gran importancia y el retraso en el diagndstico esta asociado con altas tasas de
morbilidades y disminucion en la calidad de vida, especialmente en casos con manifestaciones no
infecciosas.

En el servicio de Alergologia e Inmunologia Clinica del Hospital Regional Lic. Adolfo Lépez
Mateos del ISSSTE, tenemos un grupo de pacientes diagnosticados con Dermatitis Atdpica
Severa, en los cuales el diagnéstico se realiza principalmente en funcidén de criterios clinicos, sin
contar con estudios inmunolégicos avanzados que sugieran la presencia de una posible
Inmunodeficiencias Primaria.

Pregunta de investigacion:

¢ Qué proporcién de pacientes diagnosticados con Dermatitis AtOpica Severa presentan datos
clinicos y por laboratorio sugestivos de Inmunodeficiencias Primarias?
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JUSTIFICACION

Actualmente en el servicio de Alergia e Inmunologia Clinica del Hospital Regional Lic.
Adolfo Lépez Mateos del ISSSTE se atienden 22 pacientes tratados como dermatitis atopica
severa.

Dado que el diagnéstico de Dermatitis Atdpica se realiza en base a parametros clinicos y
estudios de laboratorio basicos que demuestren enfermedad alérgica, los estudios inmunoldgicos
avanzados en sospecha de Inmunodeficiencias Primarias no se realizan de manera rutinaria para
el diagnéstico.

Debido a que la Dermatitis Atdpica Severa puede ser una manifestacion de
Inmunodeficiencias Primarias, cabe sospechar que habrd pacientes en nuestro servicio
diagnosticados y tratados como Dermatitis Atdpica Severa que en realidad sean
Inmunodeficiencias Primarias. Si se realiza tal diferenciacion en base a estudios inmunolégicos
avanzados de pacientes con sospecha clinica y por laboratorio de Inmunodeficiencias Primaria y
en caso de requerirlo la aplicacion de pruebas moleculares, permitiria adecuar el perfil de
tratamiento, disminuir la morbilidad y complicaciones asociadas a un mal tratamiento, asi como los
costos de tratamiento a los que incurrimos.

Por lo anterior creemos conveniente realizar una evaluacion clinica exhaustiva y
complementar el diagndstico con pruebas de laboratorio con la finalidad de identificar si estos
pacientes tienen o no Inmunodeficiencias Primarias para mejorar el proceso diagnostico dentro del
servicio.
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OBJETIVOS

OBJETIVO GENERAL

Determinar la prevalencia de Inmunodeficiencias Primarias en base a datos clinicos y de
laboratorio en pacientes tratados como casos de Dermatitis Atdpica Severa en el Servicio de
Alergia e Inmunologia Cinica.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

1) Encontrar evidencias sugestivas de Inmunodeficiencias Primarias por pruebas de
laboratorio clinico en pacientes con Dermatitis Atépica Severa.

2) Determinar la proporcién de pacientes tratados como Dermatitis Atdpica Severa que
presentan Inmunodeficiencias Primarias definidas por criterios clinicos.

3) Enumerar posibles sefiales de alarma clinica y de laboratorio sugestivas de
Inmunodeficiencias Primarias en pacientes tratados como Dermatitis Atdpica Severa.
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MATERIAL Y METODOS

Se trata de un estudio observacional, descriptivo, transversal. Se incluyeron a 22 pacientes
con diagnéstico de Dermatitis Atopica Severa. Muestra no probabilistica, por conveniencia: todos
los pacientes con dermatitis atépica severa activos (en seguimiento) hasta julio de 2016 en la
consulta externa del Servicio de Alergia e Inmunologia Clinica del Hospital Regional “Lic. Adolfo
Lépez Mateos” del Instituto de Seguridad y Servicios Sociales de los Trabajadores que cumplieron
con los criterios de inclusion: Mujeres y hombres de 0 a 60 afios, diagnosticados con Dermatitis
Atépica Severa (SCORAD > 40), con concentracion plasmatica de Inmunoglobulina E >2000 Ul/ml,
score de Grimbacher (NIH) > 20 puntos y que aceptaron participar en el estudio. Se excluyeron
pacientes con Inmunodeficiencias Secundarias.

Previa autorizacion por el Comité de Investigacion y Etica del Hospital Regional “Lic. Adolfo
Lépez Mateos “se recolectdé en una base de datos informacion sociodemogréfica a partir de los
pacientes (nombre, edad, género, antecedentes de consanguinidad, antecedentes
heredofamiliares de atopia, antecedentes heredofamiliares de infecciones graves o fallecimientos).
Se requirié el uso de expedientes clinicos de los pacientes en busca de caracteristicas clinicas
del padecimiento (edad de inicio de eccema, positividad a pruebas de alergia mediante pruebas
cutaneas prick de alergia o IgE especifica , coexistencia de otras enfermedades alérgicas (
alimentarias, respiratorias (rinitis y asma ), cutaneas ( urticaria o eritrodermia), infecciones graves
u oportunistas, aislamiento de gérmenes, historia de infecciones respiratorias y en piel,
enfermedades autoinmunes, puntuacion de severidad de dermatitis atépica SCORAD, puntuacion
de Grimbacher,

Se recolecto informacion de pruebas de laboratorio realizadas sobre su perfil inmunolégico:
Citometria Hematica en busca de eosinofilia, leucopenia y/o leucocitosis, linfopenia  ylo
linfocitosis, trombocitopenia y/o trombocitosis, concentraciones de Inmunoglobulinas séricas
totales que incluyeron inmunoglobulina A, inmunoglobulina G, inmunoglobulina E, e
inmunoglobulina M.

A los pacientes con hallazgos clinicos y por laboratorio sugestivos de inmunodeficiencias
primarias se les realiz6 citometria de flujo de subpoblaciones linfocitarias que incluyd (células
CD3+,CD4+,CD8+,CD19+,CD16+/CD56) y se tratd de realizar diagnostico de Inmunodeficiencias
Primarias en base a los criterios diagnésticos internacionales de la Sociedad Europea de
Inmunodeficiencias (ESID). (esid.org)

ANALISIS ESTADISTICO

Los datos obtenidos se archivaron en una base de datos en Microsoft Excel 2010 para
Windows. Para describir las variables de la poblacion de estudio se utilizé el programa de analisis
estadistico SPSS v.20 para Windows, estadistica descriptiva (medidas de tendencia central y/o
dispersion de acuerdo a la distribucion). La informacion de detallé en tablas y gréficas.
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IMPLICACIONES ETICAS

Los aspectos éticos de la presente investigacion se han establecido en los lineamientos y
principios generales que el Reglamento de la Ley General de Salud en Materia de Investigacion
para la Salud se refiere (publicado en el Diario Oficial de la Federacién el 7 de febrero de 1984),
dando cumplimiento a los articulos 13 y14 (fraccion I, 11, lIl, IV, V, VII, VIII) del TITULO SEGUNDO
correspondiente a los aspectos éticos de la investigacion en seres humanos. De acuerdo al articulo
17 de este mismo titulo, el presente trabajo se considera una INVESTIGACION SIN RIESGO, por
lo tanto, no se requiere consentimiento informado por escrito. El protocolo fue sometido al Comité
Local de Investigacion, para su evaluacion y aprobacion correspondiente.
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RESULTADOS

Demografia y antecedentes

Durante el afio del estudio se reclutaron 22 pacientes con dermatitis atépica severa, todos
mexicanos (12 mujeres y 10 hombres, 54.5% femenino); todos vivos. Edades de 2 a 64 afios
(mediana de 28.5, Q1 12.5 afios, Q3 50.5 afios, media de 30.95 + 20.6).

Uno de los pacientes tenia antecedente familiar de consanguinidad. @ No hubo
antecedentes familiares de infecciones graves, fallecimientos tempranos o diagnéstico conocido de
IDP. Quince pacientes (68.2%) tenian antecedente familiar de atopia.

Manifestaciones clinicas

La edad de inicio de sintomas (eccema) fue desde 1 mes hasta 43 afios (mediana 7.5
afios, Q1 2 afios, Q3 30 afios). Veintiuno de 22 pacientes (95.5%) tuvieron pruebas de alergia (IgE
especifica en suero y/o pruebas cutdneas) positivas. Ademas de la DA severa, presente en todos
los sujetos, 21 pacientes (95.5%) tenian alergias respiratorias (rinitis y/o asma); tres pacientes
tenian alergia respiratoria y urticaria; otros tres pacientes presentaron eritrodermia. Tres pacientes
tenian alergia a alimentos.

En ninguno de los pacientes se registraron infecciones graves u oportunistas, ni se
encontraron aislamientos de gérmenes. Sin embargo, 3 pacientes tenian historia de infecciones
respiratorias y cutaneas. Tres pacientes tuvieron manifestaciones de autoinmunidad (fibromialgia,
vitiligo y artritis reumatoide/uveitis).

Los puntajes de severidad SCORAD van de 40 a 78, con una mediana de 48 (Q1 44.75,
Q3 52.75). La concentracién sérica total de IgE (Ul/ml) varié de 149 a 38,358 (mediana 2,334; Q1
1,065, Q3 8,780). En el puntaje del NIH para Sindrome Hiper-IgE autosémico dominante (de
Grimbacher), la media y mediana fueron de 17 (+7.08, rango de 4 a 34).

Subgrupo de pacientes con sospecha de inmunodeficiencia

Encontramos a 5 pacientes con sospecha de inmunodeficiencias primarias (aquéllos
pacientes con un puntaje del NIH de 20 0 mas, y que tenian algin otro signo de alarma) tuvieron
una mediana de edad menor (16 vs 41 afios), Ver gréafica 1. Menos mujeres (40% vs. 59%),
antecedente familiar de atopia (80% vs 35%), y uno de los pacientes tenia antecedente de
consanguinidad (20% vs 0). La edad de inicio de dermatitis atépica también fue mas temprana en
el grupo de “sospecha de IDP” (media de 4.96 afios 3.6, vs. 16.64 +16.2). Ver gréfica 2

En ningln caso habia antecedente familiar de infecciones graves o muertes tempranas, ni
historia personal de infecciones graves o aislamientos de gérmenes oportunistas. Dos de los
pacientes tuvieron antecedente de sinusitis 0 de otitis media (uno y uno). Uno de los 5 (20%)
tuvieron antecedente de enfermedades autoinmunes (vitiligo), contra 2 de los otros 17 (11.7%).
Otras manifestaciones en el grupo de pacientes con sospecha de IDP incluyeron: escarlatina,
varicela, focos sépticos dentales, papulosis bowenoide, herpes genital, impétigo, otitis media y
externa recurrentes.

Tres de los 5 pacientes con sospecha de IDP tuvieron eritrodermia (60% vs ninguno de los
17 restantes). EIl puntaje medio de SCORAD para los pacientes de este grupo fue mayor (57 +
13.7 vs 49 +7.56), asi como el puntaje medio del NIH (24.8 +5.76 vs 14.65 15.71), los niveles
medios séricos de IgE total §21,721 vs 3,570 Ul/ml) y los conteos de eosinofilos periféricos
absolutos (3,548 vs 1,013 /mm®). Ver gréficas 3 a 6.
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Dos pacientes con sospecha de IDP se encontraron con IgM ligeramente baja para la edad
(52 mg/dl). Dos pacientes tenian IgG sérica total elevada (1,380-1,630 mg/dl). Del grupo sin
sospecha de IDP, algunos pacientes tenian determinaciones séricas de 1gG, IgA, e IgM normales o
elevadas. Se midio linfopenia periférica absoluta de leve a moderada (de 500 a 1400/mm?) en un
paciente del grupo de sospecha (20%) y 3 de los demas (17.6%). Se detectd trombocitosis (mas de
450,000 plaquetas/mm?®) en 3 de los pacientes con sospecha (60%) y 2 en el resto (11.7%).
Ninguno tuvo trombocitopenia (menos de 150,000 plaquetas/mm?®).

Se realizé Citometria de flujo para subpoblaciones linfocitarias a los 5 pacientes
considerados con sospecha de IDP, y encontramos: 3 de ellos tenian CD3+ (células T) elevadas
para la edad; 2 tenian CD4+ (células T helper) elevados; 3 tenian CD8+ (células T citotoxicas)
elevados y s6lo un paciente tenia células T CD8+ disminuidas para la edad; 2 de ellos CD16/56+
(células NK) bajas para la edad y 3 tenian CD19+ (células B) elevadas. (Ver tabla 1).
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Grafica 1. Grafica de cajas y bigotes que muestra la dispersion de las
edades entre el grupo de sospecha de IDP y el resto de pacientes.

50.0

40.07]

30.0

20.071

10.04

0

sospecha

Gréfica 2. Grafica de cajas y bigotes que muestra la dispersién de las
edades de inicio de eccema entre el grupo de sospecha de IDP y el
resto de pacientes.
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Gréfica 3. Grafica de cajas y bigotes que muestra la dispersion del indice
SCORAD entre el grupo de sospecha de IDP y el resto de pacientes.
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Gréfica 4.Grafica de cajas y bigotes que muestra la dispersién de puntos
del score NIH para Sindrome de Hiper IgE AD entre el grupo de sospecha
de IDP y el resto de pacientes.
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Gréfica 5. Gréfica de cajas y bigotes que muestra la dispersion de niveles
niveles de IgE entre el grupo de sospecha de IDP y el resto de pacientes.
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Grafica 6. Gréfica de cajas bigotes que muestra la dispersién de niveles
de eosindfilos entre el grupo de sospecha de IDP y el resto de pacientes.
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CD16+ | % CD19+ |%
CD3+ % CD3 | CD4 + CD8 + CD56+ | CD16+ |cel/ul) | CD19
Paciente | Edad (cel/ul) |+ (cel/ul) | % CD4 | (cel/ul) % CD8 | (cel/ul) | CD56+ +
18 2640 1710° | 9.3
4 afos 60.7 | 1072 | 40.6 1489 | 56.4 317 12
45 789 641" | 9.7
5 afios 55.2 295 37.4 475" 60.3 81 10.3
2 7695" 5405° | 25
6 meses 58.74 | 4132" | 53.7 | 3109" | 40.4 392 5.1
2252 7 258 | 14.4
16
7 afios 89.73 | 1608 7| 71.4 581 25.8 63 2.8
8 21417 193 11
8 afios 79 1285 60 321 15 569 9

Valores altos para la edad (*) Valores bajos para la edad ()

Ver referencia en ANEXOS

Tabla 1. Tabla que muestra las subpoblaciones linfocitarias del grupo de pacientes con
sospecha de IDP.
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DISCUSION

En este estudio transversal identificamos signos sugestivos de IDP en 5 de 22 pacientes
con DA severa. La citometria de flujo para subpoblaciones linfocitarias y la revision de sus casos,
incluyendo antecedentes familiares, historia personal de infecciones, otras manifestaciones
asociadas, y pruebas de laboratorio rutinarias, no permitieron alcanzar un diagnoéstico probable de
IDP en ninguno de ellos.

Identificamos algunos atributos: demograficos, clinicos, y de laboratorio, que pudieran ser
candidatos a banderas rojas para sospechar IDP en el estudio de pacientes con DA severa: edad
joven, inicio temprano de sintomas, antecedente familiar, consanguinidad; eosinofilia por arriba de
3,000/mm?, IgE por arriba de 10,000 Ul/ml, IgM baja, CD4+ o CD8+ bajas y trombocitosis. Dichos
atributos deberan ponerse a prueba en estudios futuros.

Se trata del primer estudio de este tipo en nuestro pais, realizado de una manera
sistematica y con el apoyo de una Unidad de investigacion en inmunodeficiencias con capacidad
de diagnostico molecular y genético, asi como inmunélogos clinicos expertos en el campo de las
IDP.

Las limitaciones de un estudio transversal son bien conocidas. La muestra relativamente
pequefia, con pacientes de un solo servicio de Alergia e Inmunologia Clinica, no nos permitio
encontrar algin caso confirmado de IDP.

El grupo de Asghar Aghammohammadi en Teheran 2013, identific6 alguna IDP (5
Sindromes Hiper-IgE y 1 Sindrome Wiskott-Aldrich) en 6 de 75 (8%) pacientes con DA estudiados
en la clinica de Inmunologia de 2 departamentos (Dermatologia e Inmunologia) de 2 hospitales de
concentracion.

Comparada con la poblacién &arabe en Medio Oriente, donde 25-30% de todos los
matrimonios son consanguineos, en México hay un menor coeficiente de consanguinidad. La
consanguinidad en nuestro estudio fue solo presente en 1 (4%) vs 36 (48%) del estudio Irani.

La edad media de los pacientes en nuestro estudio fue mayor comparada con su estudio
(30.95 vs 2 afios). En nuestro estudio solo existieron 6 pacientes menores de 16 afios (27.2%) a
diferencia del estudio Irani en donde la mayoria fueron menores de 16 afios (94.7%).Esto es
relevante debido que el diagnéstico de IDP se realiza principalmente en poblacién pediatrica.

Es importante considerar la posibilidad de IDP en el diagnéstico diferencial de los pacientes
con DA severa. Proponemos que todos los pacientes con mas de 40 puntos en SCORAD y 20 en
el puntaje de NIH, sean evaluados en busca de anormalidades en la biometria hematica, niveles de
inmunoglobulinas séricas, y citometria de flujo de subpoblaciones linfocitarias; en especial los
pacientes de menor edad, con un inicio de edad temprano, antecedentes familiares o personales
que sugieran inmunopatologia (muertes tempranas, tendencia al sangrado, etc.), historia de
infecciones recurrentes o con aislamiento de gérmenes inusuales.

Pretendemos continuar este estudio en nuestros pacientes del servicio, dando seguimiento
a los 5 pacientes identificados actualmente, y evaluando los casos nuevos para incrementar la n y
tener una mejor estimacion de la prevalencia de IDP entre pacientes con DA severa.

En un segundo tiempo nos hemos propuesto secuenciar el DNA de los 5 pacientes el
grupo de sospecha de IDP, por medio de exoma dirigido (pirosecuenciacion), y descartar
mutaciones en los genes conocidos causantes del cuadro clinico. El costo elevado del estudio
hace prohibitiva su realizacion rutinaria por el momento.
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CONCLUSIONES

Los pacientes con IDP pueden manifestarse a una edad temprana con eccema (extenso,
severo, recalcitrante), IgE elevada, y eosinofilia periférica; igual que los pacientes alérgicos con DA
severa. El prondstico y tratamiento son distintos, por lo que es importante mantener un indice de
sospecha alto para identificar a pacientes con manifestaciones asociadas y signos de alarma para
IDP que pueden beneficiarse de un diagndstico oportuno y un tratamiento especifico.

En conclusion, a pesar de que en el presente estudio no pudimos corroborar ningln
diagnéstico definitivo de IDP, consideramos que los pacientes con DA severa constituyen un grupo
de alto riesgo para sospechar IDP como Sindrome Hiper-IgE y Wiskott-Aldrich.
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ANEXOS

VALORES NORMALES DE LEUCOCITOS

Total Leukocytes™| Neutrophilst? | Lymphocytes |Monocytes Eosinophils
Age |Mean (range) Mean (range) |% |[Mean (range) % Mean |% |[Mean |%
24 hr |18.5 (9.4-34) 11.5(5-21) (61 |5.8(2-11.5) (31|11 6 (0.5 2
1wk [12.2 (5-21) 5.5(1.5-10) |45|5.0(2-17) 41(1.1 9 (0.5 4
2wk [11.4 (5-20) 45(1-9.5) |40|5.5(2-17) |48|1.0 9 |04 3
1mo |10.8 (5-19.5) 3.8(1-85) |[35|6.0(2.5-16.5)|56|0.7 7 |03 3
6mo |11.9 (6-17.5) 3.8 (1-8.5) 32 |7.3(4-13.5) |61|0.6 5 (0.3 3
1yr |11.4(6-17.5) 3.5(1.5-8.5) (31|7.0(4-10.5) |61|0.6 5 (03 3
2yr [10.6 (6-17) 3.5(1.5-8.5) [33/6.3(3-9.5) |59/|0.5 5 (0.3 3
4yr [9.1(5.5-15.5) 3.8(1.5-8.5) |42 |4.5(2-8) 50|0.5 5 (0.3 3
6yr |8.5(5-14.5) 43(1.5-8) |[51(3.5(1.5-7) |42|0.4 5 0.2 3
gyr [8.3(4.5-13.5) 4.4(1.5-8) |53|3.3(1.5-6.8) |39|0.4 4 0.2 2
Nur (2145128 AAaM s gs [ga|la1Mersl (22|na A (nn 2
16yr |(7.8(4.5-13.0) 4.4(1.8-8) |[57|2.8(1.2-5.2) |35|04 5 (0.2 3
21yr|7.4(4.5-11.0) 4.4(1.8-7.7) |59(2.5(1-4.8) |[34(0.3 4 0.2 3

Adapted from Cairo MS, Brauho F: Blood and blood-forming tissues. In Randolph AM (ed):
Pediainics, 21st ed. New York, McGraw-Hill, 2003.

“ Numbers of leukocytes are ? 10°/uL; ranges are estimates of 35% confidence limits; percents refer to differential

counts.

" Neutrophils include band cells at all agesand a small number of metamyelocytes and myelocytesin the first few days of

life.
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VALORES NORMALES DE INMUNOGLOBULINAS SERICAS

Age IgG (mg/idL)  IgM IgA (mg/dL) |IgE (TU/ml)
(mg/dL)
Cord blood 1121 (636~ 13 (6.3-25) |[23(1.4-3.6) (0.22 (0.04-1.28)
(term) 1606)
1 molll 503 (251-906) [45(20-87) |13(1.3-53)
6 wk 0.69 (0.08-6.12)
2 mo 365 (206-601) |46 (17-105) (15 (2.847)
3 mo 334 (176-581) |49(24-89) (17(4.646) |0.82(0.18-3.76)
4 mo 343 (196-558) |55 (27-101) [23 (4.4-73)
5 mo 403 (172-814) |62 (33-108) |31 (B.1-84)
6 mo 407 (215-704) |62 (35-102) |25(8.1-68) |[2.68 (0.44-163)
7-9 mo 475 (217-904) ‘Sﬂ (34-126) (36(11-90) |2.36 (0.76-7.31)
10-12 mo 594 (294-1069) |82 (41-149) |40 (16-84)
1w 679 (345-1213) |93 (43-173) |44 (14-106) |3.49(0.80-152)
2yr 685 (424-1051) (95 (48-168) |47 (14-123) (3.03 (0.31-29.5)
3y 728 (441-1135) |104 (47- 66 (22-159) |1.80(0.19-16.9)
200)
45y 780 (463-1236) (99 (43-196) |68 (25-154) [8.58 (1.07-68.9)1L
6-8vr 915 (633-1280) 107 (48—  190(33-202) |12.89(1.03—
207) 161.3)l
1007 (608— 121 (52— 113 (45- -
010 vr 1572) 242) 236) 23.6 (0.98-570.6) [1
14yr . 20.07 (2.06-195.2)
Adult 994 (639-1349) 156 (56—  [171 (70— 132(153-114)
352) 312)

From Kjellman NM et al: Serum IgE levels in healthy children guantified by a sandwich
technigue (PRIST). Clin Allergy 1976,6:51-59; Jolliff CR et al- Reference mfervals for serum
IgG, IgA, IgM, C3. and C4 as determined by rate nephelometry. Clin Chem 1982.28:126—128;
and Zefterstr?m O, Johansson SG: IgE concentrations measured by PRIST in serum of healthy
adults and in patients with respiratory allergy: A diagnostic approach. Allergy 1581;36{8)537-

947.

* Numbers in parenthesss are the 95% confidence intervals (Cls).

T IeE data ford wr.
+ I=E data for Twr.

7 IgE data for 10 vr.

I For dztza on LEW preterm infants. seeBallow M et al: Development of the tmmune svstem in very low birth weisht (less
than 1500 g) prematurs infants: Concentrations of plasma immpnosloboling 2nd patterns of infactions. Padiatr Res

19865855504
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VALORES NORMALES DE SUBPOBLACIONES DE LINFOCITOS

POR CITOMETRIA DE FLUJO

CD3 (Total T cell) CD4 CDS8 CD19 (B cell)

Age Count™! (%) count”™! (%)  |[Count"l (%)L  |Countl (%)

0—3mo |2.50-5.50(53-84) 1.60—4.00 (35— |0.56-1.70 (12— |(0.12-2.10(14-76)
64) 28)

3—6mo |250-5.60(51-TT) 1.80—4.00 (35— |0.59-1.60 (12— |0.00-2.80 (00-84)
56) 23)

612 1.90-5.90 (49-76) 1.40—-4.30(31- |0.50-1.70 (12— |0.02-2.30(01-80)

mo 56) 24)

1-2vyr |2.10-6.20(53-75) 1.30-3.40 (32— |0.62-2.00 (14— |0.00-2.30 (0080
50 30

2-6yr [140-3.70(56-75) 0.70-2.20 (28— |0.49-1.30 (16— |0.02-1.40(02-76)
47) 30

612 yr |1.20-2.60 (60-76) 0.65-1.50 (31— |0.37-1.10 (18— |0.00-0.74 (0D0—-6T)
47) 5

12-18 |1.00-2.20 (56-84) 0.53-1.30 (31— |0.33-0.92 (18— |0.00-0.39 (D0O—60)

vr 52) s
0.30-1.40 (28— |0.20-0.90 (10~

Adult’™l |0.70-2.10 (55-83) 57) 39 0.10-0.50 (6-19)

From Shearer WT et al: Lymphocyte subsets in healthy children from birth through 18 years of

age: The Pediatric AIDS Clinical Trials Group P1009 study. J Allergy Clin Immunol 2003;112:

973-980.

i

1079).

% Normal values (10th to 90th
percentile).
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