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Resumen:
							                           
La inmunodeficiencia combinada (IDC) por deficiencia de DOCK8 es un error innato de la inmunidad, caracterizado por alteración en linfocitos T y B; el espectro de manifestaciones incluye alergia, autoinmunidad, inflamación, predisposición a cáncer e infecciones recurrentes. La deficiencia de DOCK8 se puede distinguir de otras IDC o dentro del espectro de síndromes de hiper-IgE porque presenta una profunda susceptibilidad a las infecciones virales de la piel, con cánceres de piel asociados y alergias alimentarias graves. El locus subtelomérico 9p24.3, donde se ubica DOCK8, incluye numerosos elementos repetitivos de secuencia que predisponen a la generación de grandes deleciones de la línea germinal, así como a la reparación del ADN somático, mediada por recombinación. La producción residual de la proteína DOCK8 contribuye al fenotipo variable de la enfermedad. Las infecciones virales graves de la piel y la vasculopatía asociada a virus de la varicela zóster (VVZ) reflejan una función importante de la proteína DOCK8, que normalmente se requiere para mantener la integridad de los linfocitos a medida que las células migran a través de tejidos. La pérdida de DOCK8 provoca deficiencias inmunitarias a través de otros mecanismos, incluido un defecto de supervivencia celular. Existen alteraciones en la respuesta de las células dendríticas, lo que explica la susceptibilidad a infección por virus, así como en los linfocitos T reguladores que podrían ayudar a explicar la autoinmunidad en los pacientes. El trasplante de células hematopoyéticas pluripotenciales es por el momento el único tratamiento curativo, mejora el eccema, la alergia y la susceptibilidad a infecciones.



Palabras clave: Deficiencia de DOCK8, Inmunodeficiencia combinada, Hipereosinofilia, Síndrome hiper-IgE, Bronquiectasias, Dermatitis atópica, Linfopenia, Autoinmunidad, Infección viral, Alergia alimentaria, Cáncer.
		                         


Abstract:
						                           
Combined immunodeficiency (CID) due to DOCK8 deficiency is an inborn error of immunity (IBD) characterized by dysfunctional T and B lymphocytes; The spectrum of manifestations includes allergy, autoimmunity, inflammation, predisposition to cancer, and recurrent infections. DOCK8 deficiency can be distinguished from other CIDs or within the spectrum of hyper-IgE syndromes by exhibiting profound susceptibility to viral skin infections, associated skin cancers, and severe food allergies. The 9p24.3 subtelomeric locus where DOCK8 is located includes numerous repetitive sequence elements that predispose to the generation of large germline deletions and recombination-mediated somatic DNA repair. Residual production DOCK8 protein contributes to the variable phenotype of the disease. Severe viral skin infections and varicellazoster virus (VZV)-associated vasculopathy, reflect an essential role of the DOCK8 protein, which is required to maintain lymphocyte integrity as cells migrate through the tissues. Loss of DOCK8 causes immune deficiencies through other mechanisms, including a cell survival defect. In addition, there are alterations in the response of dendritic cells, which explains susceptibility to virus infection and regulatory T lymphocytes that could help explain autoimmunity in patients. Hematopoietic stem cell transplantation (HSCT) is the only curative treatment; it improves eczema, allergies, and susceptibility to infections.
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			Introducción

			La inmunodeficiencia combinada (IDC) por deficiencia de DOCK8 (dedicator of cytokinesis 8
				protein, OMIM #243700) es un error innato de la inmunidad (EII), que cursa con
				alteración en linfocitos T y B; se caracteriza por eccema grave, susceptibilidad a
				infecciones cutáneas y sinopulmonares recurrentes, niveles normales a elevados de
				IgE, alergia, autoinmunidad, inflamación, y predisposición a neoplasias (Figura 1).
1

,

2
 La deficiencia de DOCK8 (Def-DOCK8) resulta de deleciones
				homocigotas o heterocigotas compuestas y por variantes génicas puntuales en el gen
					DOCK8, que se encuentra en el cromosoma 9p24.3, lo que produce
				ausencia de la proteína DOCK8 en las células inmunes con disminución del conteo de
				linfocitos T y B, eosinofilia y niveles normales a muy elevados de IgE. Se hereda
				con un patrón autosómico recesivo (AR).
1

,

3
 Las características clínicas de los pacientes con DefDOCK8
				se superponen con las de otros tipos de IDC con IgE elevada, como la pérdida de
				función de STAT3. Estas similitudes incluyen IgE elevada, infecciones cutáneas y
				respiratorias recurrentes y eccema. Sin embargo, el tratamiento de los pacientes
				puede variar significativamente pues los pacientes con Def-DOCK8 presentan
				manifestaciones más graves, siendo hasta el momento el trasplante de células
				progenitoras hematopoyéticas (TCPH), el único tratamiento curativo. La presente
				revisión tiene como objetivo describir la fisiopatología, manifestaciones clínicas y
				alternativas de tratamiento para los pacientes con Def-DOCK8.
1
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Figura 1



Abanico de manifestaciones de la deficiencia de DOCK8













			

		

		
			Proteína DOCK8

			La proteína DOCK8 es un factor de intercambio de nucleótidos de guanina (GEF, guanine nucleotide-exchange factor) para el ciclo de división celular. Pertenece a la familia de proteínas DOCK, GEF conservadas evolutivamente para activar guanosina-trifosfatasas (GTPasa) de la familia Rho.
4
 Al controlar la forma del citoesqueleto, las proteínas DOCK son necesarias en varios procesos celulares, como la motilidad celular, la migración, la activación de la integrina y la fagocitosis. DOCK8 se expresa sobre todo en células de sangre periférica y tejidos del sistema inmunitario, donde activa a la GTPasa CDC42, importante en la polimerización de la actina. Se conocen también como actinopatías, una serie de enfermedades congénitas raras que, como la Def-DOCK8, se manifiestan tempranamente con diátesis hemorrágica o eccema, inmunodeficiencia combinada con susceptibilidad a virus, bacterias y hongos, así como predisposición a vasculitis y neoplasias hematológicas.
5

			

			La Def-DOCK8 se identificó primero en 2009, en un grupo de pacientes con síndrome hiper-IgE autosómico recesivo. Su prevalencia se ha estimado en uno por cada millón de recién nacidos vivos, y se han reportado al menos 250 pacientes alrededor del mundo desde entonces. Otro fenotipo asociado al gen DOCK8 es el retraso mental autosómico dominante (OMIM #614113), observado en pacientes con deleciones genómicas heterocigotas en el locus 9p24.

		

		
			Epidemiología

			Hasta el mes de febrero de 2022, en el Registro Latinoamericano de Inmunodeficiencias
				Primarias, coordinado por la sociedad latinoamericana de inmunodeficiencias
				primarias (LASID, Latin American Society for Immunodeficiencies) se encuentran
				registrados 8959 EII, de los cuales 15 son Def- DOCK8, que representan menos de 1 %
				de los EII registrados en Latinoamérica.
6
 La Unidad de Investigación en Inmuno-deficiencias del
				Instituto Nacional de Pediatría en México, centro de referencia nacional para el
				diagnóstico de EII, tiene registrados 10 casos con Def-DOCK8.

			En México no se tienen datos específicos sobre la edad del diagnóstico o manifestaciones más frecuentes. En el registro de Estados Unidos
7
 se informa 29 casos, 17 mujeres y 12 hombres, con una relación 1.4:1; cinco casos hispanos y con un amplio intervalo en las edades distribuidas por quinquenios desde los 12 hasta los 54 años; la mayor frecuencia de edad fue entre los 18 y 24 años. La serie iraní informó 20 casos, con una mediana de edad al diagnóstico de tres años; la edad de inicio de las manifestaciones clínicas en esa serie fue de 0.1 a 0.5 años. Las manifestaciones clínicas más frecuentes descritas en una serie de 20 pacientes fueron dermatitis atópica, enfermedades respiratorias recurrentes, infecciones del tracto, alergias alimentarias, candidiasis oral, retraso en el crecimiento, bronquiectasias, asma y autoinmunidad.
8

			

		

		
			Inmunopatología

			A nivel inmunológico, la proteína DOCK8 regula la función de los linfocitos para impulsar respuestas inmunitarias innatas y adaptativas.
9
 Una de las características de la Def-DOCK8 es la disminución del número de linfocitos T, B y NK. Casi 30 % de los pacientes cursa con linfopenia en sangre periférica con afectación de CD4+ (especialmente Th17) y CD8+. Las cuentas absolutas de linfocitos B son variables; en particular, los linfocitos B de memoria están constantemente ausentes en la sangre periférica. La linfopenia empeora con el tiempo. La tolerancia de los linfocitos B periféricos y la función de los linfocitos T reguladores se encuentran alteradas, lo que predispone a las manifestaciones de alergia (Figura 2).
10

,

11
 Las células natural killer (NK) están disminuidas en 25 % de los pacientes con Def-DOCK8, además presentan citotoxicidad defectuosa debido a la disminución en la formación de la sinapsis inmune y a la producción alterada de IFN-γ.
12
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Figura 2



Consecuencias de la deficiencia de DOCK8 en las células inmunitarias.













			

			Los niveles de IgM en suero suelen ser bajos, pero muchos pacientes tienen niveles elevados de IgG y una característica primordial es la elevación de IgE, aunque se han reportado pacientes con variantes patogénicas que mantienen niveles normales de IgE.
13
 Se ha descrito también disminución de la respuesta a antígenos polisacáridos.
14

,

15

,

16

			

			La proteína DOCK8 es una proteína adaptadora importante en la señalización del receptor tipo
				Toll 9 (TLR9) y desempeña un papel importante en la activación de la proteína WAS
				(WASp), en la vía de señalización del receptor de linfocitos T y en la
				reorganización del citoesqueleto. Los pacientes también tienen una reducción
				significativa en el número de células dendríticas plasmocitoides (CDP) circulantes.
				Las CDP de pacientes con Def-DOCK8 parecen producir menos interferón (IFN-α e IFN-g)
				en respuesta a la activación de TLR9, lo que contribuye y perpetúa las infecciones
					virales.
14

,

17

,

18

			

			Tras el compromiso de TCR, la actividad GEF de la proteína DOCK8 activa CDC42; DOCK8 también funciona como una molécula de andamiaje para vincular CDC42 a WASp a través de una interacción con WIP (proteína de interacción con WASp) y Talin. WASp luego impulsa la polimerización de actina dependiente de Arp2/3. Simultáneamente, la unión de LFA-1 a ICAM-1 da como resultado la formación de un complejo compuesto por DOCK8, Talin y WASp, que también promueve cambios en el citoesqueleto a través de la activación de WASp.
19
 La remodelación del citoesqueleto facilita la polarización de MTOC (centro organizador de microtúbulos) y los gránulos citotóxicos hacia la sinapsis inmune (Figura 3).
20

,

21
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Figura 3



Vías de señalización de la proteína DOCK8. La proteína DOCK8 actúa como factor intercambiador de guanina. Interacciona con GDP y GTP que está unido a CDC42 y a RAC1, convirtiendo este complejo en activo y permitiendo la interacción con la proteína WAS (WASp). La WASp se encarga de la reorganización del citoesqueleto, esencial para diversos procesos celulares como la activación, migración, adhesión y formación de la sinapsis inmunológica, fundamental para el efecto citolítico de los linfocitos T y células NK.













			

			Se ha informado la pérdida selectiva de células linfoides innatas tipo 3 (ILC3) en un modelo murino de Def-DOCK8 en sangre periférica; la proteína DOCK8 regula la expansión, supervivencia, señalización y proliferación de las ILC3 en humanos. La Def-DOCK8 conduce a la pérdida de ILC3, lo que puede contribuir a la susceptibilidad a infecciones.
22

			

		

		
			Manifestaciones clínicas

			La proteína DOCK8 se encuentra presente en todas las células corporales, principalmente en células mononucleares de sangre periférica y tejidos del sistema inmunitario. La ausencia de esta produce un abanico de manifestaciones que de forma aislada podrían parecer no relacionadas, por lo que el abordaje sistemático e integral es esencial para la adecuada sustentación diagnóstica (Figura 4).
23

,

24
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Figura 4



Manifestaciones clínicas de la deficiencia de DOCK8.













			

		

		
			Dermatológico

			La afección dermatológica es clave para la sospecha diagnóstica, los pacientes pueden
				presentar como primera manifestación eccema extenso y grave, con respuesta escasa a
				los tratamientos habituales y el consecuente difícil control.
25
 En edades tempranas, los pacientes presentan
				eccema agudo diseminado con eritema y aspecto húmedo, que no remite fácilmente, por
				lo que progresa al llamado eccema crónico con liquenificación o variedades graves
				infrecuentes tipo prurigo nodular (Figuras 5A, 5B y
					5C).
26

,

27

,

28

,

29
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Figura 5



A) Onicomicosis distrófica total en el dedo índice, liquenificación en el dorso de la mano. B) Prurigo nodular. C) Liquenificación, descamación fina y costras hemáticas. D) Histograma que muestra la expresión de la proteína DOCK8 por citometría de flujo en un paciente con deficiencia de DOCK8 antes del trasplante de células progenitoras hematopoyéticas (TCPH); en rojo el control de isotipo, en azul el paciente, en amarillo el control sano. Existe ausencia de la expresión de la proteína. E y F) Eccema herpético, presencia de vesículas superficiales que al romperse dejan costras melicéricas y áreas denudadas de piel. G) Biopsia hepática con tinción tricrómica de Masson, 40×, con presencia de fibrosis concéntrica en “capas de cebolla” en azul intenso con obliteración del conducto biliar; el infiltrado inflamatorio portal por linfocitos de aspecto maduro. H) Biopsia de piel por tinción H-E, 10×. Presencia de acantosis difusa, paraqueratosis, espongiosis, exocitosis y queratinocitos apoptóticos; dermis papilar con infiltrado linfocitario y macrofágico, hallazgos característicos del eccema asociado a EII. I) Tomografía axial de alta resolución (TACAR), corte axial, en la que se observan bronquiectasias con engrosamiento peribronquial y la presencia de neumatoceles, a nivel del ángulo cardiofrénico del lado derecho y adyacentes al ventrículo izquierdo. J) TACAR que muestra neumatocele en lóbulo inferior derecho y nódulos multifocales bilaterales dispersos en todos los lóbulos. K) Reconstrucción de TACAR 3D con presencia de masa de aspecto quístico con nodulaciones en su interior correspondiente a granulomatosis linfomatoidea. L) Histograma que muestra la expresión de la proteína DOCK8 por citometría de flujo en un paciente con deficiencia de DOCK8 después del trasplante de células progenitoras hematopoyéticas (TCPH); en rojo el control de isotipo, en azul el paciente. El paciente presenta una expresión de la proteína DOCK8 similar a la del control sano.













			

			El eccema asociado se complica por acción de citocinas Th2 presentes en la fase aguda de inflamación a nivel de la piel, contribuyendo al deterioro de la barrera cutánea. La participación de IL-31 en la patogénesis del prurito en pacientes con Def-DOCK8 abre una ventana de oportunidad para terapias blanco-dirigidas en este grupo de pacientes.
28

,

29

,

30

			

			La proteína DOCK8 es necesaria para la adecuada organización citoesquelética de los
				linfocitos; la disfunción citoesquelética en los linfocitos T CD8+ y NK les impide
				migrar y poblar tejidos con una estructura densa de colágeno, como la piel,
				resultando en la muerte de los linfocitos por citotripsis y la ausencia de
				linfocitos T CD8+ de memoria residentes. Este fenómeno, citotripsis, se refiere a la
				muerte celular por pérdida estructural, con deformidad nuclear y alargamiento de las
				células inmunitarias cuando migran a través de tejidos densos como la piel; se
				observa también en células dendríticas de pacientes con Def-DOCK8 y se ha propuesto
				como un estudio diagnóstico confirmatorio.
28

,

29

,

31

			

			El defecto de barrera cutánea aunado a los defectos funcionales en los linfocitos T, B y NK
				incrementa el riesgo de infecciones virales, especialmente por la familia
				herpesviridae y virus del papiloma humano (VPH), lo que incrementa el riesgo de
				neoplasias epiteliales (véase la sección Cáncer).
28

,

32

,

33

			

			Los biomarcadores de linfocitos son una herramienta potencial para cribaje y diagnóstico
				diferencial de la Def-DOCK8 en los pacientes con eccema grave (Figura 5D), y para determinar si es necesario realizar pruebas
				diagnósticas más exhaustivas.
34

			

		

		
			Alergia

			Las diferentes series informan de forma constante la presencia de alergia alimentaria, así
				como sibilancias de difícil control; la mayoría de los pacientes presenta
				hiperreactividad de las vías respiratorias después de la sensibilización a
				antígenos, pudiendo desarrollar síntomas de rinitis alérgica y asma.
35
 Los pacientes pueden desarrollar
				alergia alimentaria, por presencia de defectos en la inmunidad de la mucosa
				gastrointestinal (GI), originada por sensibilización a alérgenos alimentarios. La
				alergia alimentaria suele ser grave, a múlti ples alimentos y predispone al
				desarrollo de anafilaxia; esto es particularmente distintivo de la Def-DOCK8.
15

			

			En los pacientes con Def-DOCK8, el desarrollo de alergias es el resultado de la actividad acelerada de células Th2, con producción incrementada de IL-4 e IL-5, así como una disminución concomitante en respuestas tipo Th1 y Th17. El defecto es intrínseco a los propios linfocitos T. El aumento de IL-4 promueve el cambio de clase de isotipo de IgE en los linfocitos B. En los pacientes, el aumento de IL-5 también contribuye al aumento de eosinófilos, que a su vez incrementa respuestas alérgicas iniciadas por los mastocitos.
12

			

		

		
			Infecciones

			El espectro de manifestaciones infecciosas es muy amplio y se puede dividir, de acuerdo con los sistemas que afectan con mayor frecuencia, en mucocutáneas, pulmonares, sistémicas y gastrointestinales.
8
 Las infecciones más comunes reportadas en las grandes series de pacientes con Def-DOCK8 son infecciones por estafilococos en 80 %, infecciones por bacterias gramnegativas en 33 %, infecciones por virus herpes (VHS) en 60 %, infección por molusco contagioso en 38 %, VPH en 31 %, varicela zóster (VVZ) en 22 % y Candida sp. en 76 %.
15

,

36

,

37

,

38

			

			
				Manifestaciones respiratorias

			Las infecciones recurrentes de las vías respiratorias inferior y superior incluyen otitis
					media, otitis externa, sinusitis recurrente, bronquiolitis y neumonía.
35

				



			
				Manifestaciones mucocutáneas

				Se han descrito extensas infecciones virales y bacterianas, de las que podemos incluir infección por VHS, VPH, molusco contagioso, abscesos por S. aureus, y candidiasis de las mucosas o de uñas. En todas las series se informan infecciones virales crónicas persistentes, mayormente relacionadas con VHS, VVZ, VPH y molusco contagioso.
39

				

				La afección por VHS afecta la piel (Figuras 5E y 5F), superficies de mucosa oral y en ocasiones causa queratitis difícil de controlar, y la cronicidad puede provocar resistencia al aciclovir. Las infecciones por el VVZ pueden causar episodios recurrentes de herpes zóster, afección del sistema nervioso central (SNC) con vasculitis de SNC y accidente cerebrovascular. Las infecciones por VPH causan verrugas que pueden desfigurar, interferir con las funciones corporales y confieren riesgo de desarrollo de carcinoma de células escamosas; especialmente cuando se encuentran en genitales pueden evolucionar a displasia, cáncer de cuello uterino o cáncer de pene. La infección por molusco contagioso puede ser extensa y persistente; la infección se localiza en las capas epidérmicas, donde induce una típica lesión hiperproliferativa compleja con abundancia de partículas víricas, pero con una notoria ausencia de efectores inmunitarios.
40

,

41

				

			

			
				Manifestaciones sistémicas

				Los pacientes tienen alto riesgo de presentar infección crónica por virus de Epstein-Barr (VEB), la cual condiciona riesgo para el desarrollo de linfoma y enfermedades linfoproliferativas asociadas a VEB. La infección por citomegalovirus (CMV) se ha documentado en pocos pacientes en las diferentes series revisadas; sin embargo, se ha asociado a mayor mortalidad. La leucoencefalopatía multifocal progresiva secundaria al virus JC se ha documentado en algunos pacientes con Def-DOCK8.
15

				

				La mayor susceptibilidad a la infección crónica por virus no centrados en la piel puede reflejar la linfopenia progresiva que afecta predominantemente a los linfocitos T CD8+ y NK, esenciales para la destrucción de células infectadas por virus. Esta linfopenia también se ha definido en los linfocitos Th1, quienes producen IL-2 que estimula la producción de IFN-γ necesaria para la eficiente actividad antiviral de los linfocitos T. El papel de las células NK también es crucial para la eliminación de infecciones virales, especialmente las ocasionadas por virus del herpes.
42

				

			

			
				Manifestaciones gastrointestinales

				En una serie iraní, las manifestaciones gastrointestinales destacadas fueron alteración del
					crecimiento, diarrea crónica y colitis activa, manifestaciones desarrolladas
					debido a la infección por Giardia lamblia, que condicionó dolor
					abdominal crónico. Se ha descrito en algunas series el desarrollo de colangitis
					esclerosante asociada a infección por Cryptosporidium parvum
						(Figuras 5G y 5H).
43

,

44

,

45

,

46

				

			

			
				Manifestaciones pulmonares

				La Def-DOCK8 está asociada a la presentación de neumonías de repetición que conducen a
					bronquiectasias. Las bronquiectasias son el hallazgo tomográfico pulmonar más
					frecuente, producidas por el alto índice de infecciones pulmonares como las
					neumonías bacterianas y virales (Figuras 5I, 5J y
						5K). En las series reportadas se describe la presencia de
					neumatoceles secundarios a infecciones estafilocócicas.
47
 También se presenta neumonía por
						Pneumocystis jirovecii. Se han descrito casos con neumonía
					eosinofílica; sin embargo, siempre debemos buscar exhaustivamente un agente
					etiológico que cause la infiltración eosinofílica.

				La presencia de sibilancias de inicio temprano y el desarrollo de asma grave es muy frecuente, por lo que ante pacientes con Def-DOCK8, el tratamiento nebulizado y la terapia de rehabilitación pulmonar son esenciales para la mejora de la calidad de vida; si bien es cierto no hay pautas que normen el adecuado seguimiento pulmonar, no es menos cierto que el seguimiento anual con pruebas de funcionamiento respiratorio (PFR) y tomografía pulmonar de alta resolución (TACAR) permitirá la detección oportuna de complicaciones pulmonares que ponen en peligro la vida.
48

,

49

				

			

		

		
			Afectación del sistema nervioso central

			La afección neurológica se encuentra pobremente descrita. En las series existen informes de hipertonía muscular y parálisis facial asociadas a los hallazgos de RMN cerebral, con la presencia de displasia de mielina y atrofia cerebral. Hasta ahora se tiene poco conocimiento sobre las manifestaciones neurológicas en los pacientes con Def-DOCK8, lo que abre una ventana de oportunidad para la caracterización a este nivel, con la consecuente prevención de secuelas neurológicas a largo plazo.
40

,

50

			

		

		
			Autoinmunidad

			El desarrollo de autoinmunidad tiene su fundamento en el deterioro de la función en linfocitos T; las principales manifestaciones reportadas son anemia hemolítica autoinmune, nefropatía y vasculitis, en menos de 5 % de la serie estadounidense. En muchos de los casos reportados se hace la asociación con un desencadenante infeccioso, como sucede con las manifestaciones GI con la infección crónica por Cryptosporidium y el desarrollo de colangitis esclerosante. La mayoría de los pacientes no presentan manifestaciones clínicas de enfermedad autoinmune, sin embargo, exhiben anticuerpos autorreactivos, lo que indica una tolerancia alterada de linfocitos B periféricos y de linfocitos T reguladores.
51

,

52

			

			
				Vasculitis

				Se ha descrito la presencia de vasculitis que afecta vasos de mediano y gran tamaño en pacientes con Def-DOCK8, principalmente a nivel de vasos cerebrales y la aorta.
53
 Los hallazgos generalmente son detectados en el abordaje de las bronquiectasias, al momento de evaluar una TACAR. Sin embargo, pueden presentarse en cualquier nivel, como en el renal, con estenosis de la arteria renal. En el SNC puede presentarse como accidente cerebrovascular o presencia de otros signos y síntomas neurológicos. El síndrome de Moya- Moya se ha descrito como hallazgo de circulación colateral que sugiere una respuesta crónica a daño u oclusión del vaso.
50
 También existen reportes de pacientes con vasculitis leucocitoclástica cutánea. La hipereosinofilia se ha asociado a desarrollo ulterior de vasculitis y aneurismas, por lo que se ha propuesto como un factor de riesgo.
54

				

			

			
				Lupus eritematoso sistémico (LES)

				La asociación de LES y Def-DOCK8 es rara, en el mundo existen menos de 10 casos informados en
					la literatura médica. La presencia de autoanticuerpos antinucleares, anticuerpos
					anti-DNA y antifosfolípidos respaldan el diagnóstico, agregada a las
					manifestaciones de autoinmunidad como púrpura, artritis y
						glomerulonefritis.
55

,

56
 Recientemente se publicó un estudio en el que se
					realizó repetidamente estímulo en el receptor de linfocito T (TCR) con un
					antígeno, con lo que se produjo una respuesta de cronicidad autoorganizada del
					hospedero, que indujo el desarrollo de LES en ratones normalmente no propensos
					al desarrollo de autoinmunidad, en los que los linfocitos T cooperadores
					foliculares expresaron la proteína DOCK8. Lo anterior sirvió para formular la
					hipótesis del desarrollo de autoinmunidad en pacientes con Def- DOCK8.
57
 La combinación de Def-DOCK8 y
					autoinmunidad dificulta el tratamiento, por la complejidad que representa el
					adecuado balance entre la inmunosupresión necesaria para el tratamiento del LES
					y la inmunomodulación necesaria para la prevención y tratamiento de las
					infecciones crónicas.
58

				

			

		

		
			Cáncer

			Los pacientes con EII tienen un riesgo incrementado al desarrollo de cáncer y de trastornos linfoproliferativos; la vigilancia inmunológica deteriorada desempeña un papel crucial en la patogénesis, por lo que se ha considerado el papel de la proteína DOCK8 en la supresión de tumores. La pérdida de la expresión de DOCK8 se ha observado en algunos tumores de pulmón, hígado y cerebro.
59

,
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,
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,

62

			

			Las infecciones por VPH desarrollan displasia y carcinoma de células escamosas de localización
				vulvar, facial y anal, linfoma-leucemia de células T, linfoma de Burkitt y linfoma
				no Hodgkin. Un paciente con Def-DOCK8 fue identificado cuando desarrolló una segunda
				neoplasia hematológica. El mecanismo exacto para el desarrollo de neoplasias aún no
				está claramente establecido, pero se ha asociado a infección crónica por virus y el
				fenómeno de agotamiento linfocitario.
63

,

64

			

			La tasa de infección por VEB y linfoma probablemente se relacione con la deficiencia de
				células NK, lo que predispone a los pacientes a la presentación temprana de linfoma,
				tanto VEB− como VEB+, como la granulomatosis linfomatoide (LYG), enfermedad
				linfoproliferativa que casi siempre afecta pulmones, y cuya patogénesis es
				favorecida por la desregulación inmunológica y el mal control de la infección
				crónica por VEB.
65

,

66

,

67
 Se caracteriza por múltiples lesiones nodulares pulmonares
				con invasión linfocítica de las paredes vasculares; el pulmón es el órgano más
				frecuentemente afectado, hasta en 90 %, seguido del SNC en 40 %, piel en 20 a 30 %,
				riñón en 19 % e hígado en 17 %; pueden verse afectados de forma simultánea o
					independiente.
68

,

69

,
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,

71

			

			En la serie iraní, se reportó un paciente con desarrollo de leiomiosarcomatosis multifocal metastásica, quien presentó nódulos dentro de los lóbulos hepáticos, la pared de la vesícula biliar, el retroperitoneo suprarrenal izquierdo, intestino a nivel del cuadrante inferior derecho y los pulmones. Falleció 13 meses después tras resección quirúrgica limitada, más tratamiento con cisplatino, adriamicina, vincristina y ciclofosfamida.
43

			

			Recientemente se publicó el caso de un paciente con Def-DOCK8 y desarrollo de enfermedad de Castleman, en asociación con infección por virus Orf. Este es un trastorno linfoproliferativo poco habitual, que se observa principalmente en pacientes adultos con inmunodeficiencia secundaria. Los pacientes generalmente presentan síntomas sistémicos, secundarios a la hiperinflamación, policlonalidad de linfocitos y la proliferación de células plasmáticas hasta el desarrollo de falla orgánica múltiple.
72

			

		

		
			Diagnóstico

			El espectro de manifestaciones es muy amplio, lo que dificulta la elaboración de un algoritmo diagnóstico universal, pero debemos tener en cuenta manifestaciones clínicas y de laboratorio sutiles como eccema grave de difícil control, tos crónica, alergia alimentaria, episodios repetitivos de anafilaxia, niveles elevados de IgE, linfopenia y eosinofilia, las cuales son características fundamentales. Debido a que los pacientes con Def-DOCK8 tienen la proteína DOCK8 disminuida o ausente, el estudio de citometría de flujo es una herramienta de detección y cribado. Sin embargo, esta técnica no puede descartar por completo la Def-DOCK8; se han descrito variantes que permiten la expresión de una proteína no funcional, detectable por citometría de flujo, por lo que en estos casos el diagnóstico de certeza siempre se determinará con la identificación de la variante genética patogénica.
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,
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,

74

			

			
				Citometría de flujo

				La citometría de flujo se ha convertido en una herramienta diagnóstica convencional con la
					que se debería contar en la mayoría de los centros hospitalarios. La aplicación
					de la citometría de flujo es fundamental para el diagnóstico de los EII,
					permitiéndonos conocer más sobre la fisiopatogenia de las enfermedades. Su
					fundamento de aplicación se debe en parte a su notable sensibilidad y a que es
					extremadamente fácil usar las plataformas que permiten un análisis integral, la
					interpretación de datos y, lo que es más importante, es un método rápido para el
					diagnóstico de la Def-DOCK8. Mediante la citometría de flujo podemos evaluar la
					expresión de proteínas específicas de la superficie celular e intracelular
						(Figuras 5D y 5L).
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,
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,
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 La citometría de flujo puede medir la expresión de
					proteína DOCK8 en los linfocitos T CD3+ obtenidos de sangre total conservada en
					EDTA; cuando está ausente la expresión se puede confirmar el diagnóstico de
					Def-DOCK8, en caso de que se exprese la proteína esto no descartará el
					diagnóstico, pues puede existir expresión residual de la proteína. En estos
					casos se requerirá la realización de estudios moleculares para el diagnóstico de
					certeza. Otra utilidad de la citometría de flujo es la evaluación de la
					recuperación de la función de DOCK8, que permite determinar la recuperación
					inmunológica de los pacientes posterior al TCPH (Figuras 5D y 5L).

			

			
				Genética

				En 2003, el síndrome de hiper-IgE AR fue descrito por primera vez en 13 pacientes de familias consanguíneas no relacionadas. Esta entidad es un EII que presenta un patrón hereditario monogénico autosómico recesivo.
77
 En el año 2009, se identificó el gen DOCK8 (OMIM *611432), que había sido clonado en 2004, como el causante de esta enfermedad.
2

,

78

,

79

,

80
 Este gen está compuesto por 48 exones, se encuentra localizado en el cromosoma 9p24.3 y codifica para una proteína que está constituida por 2099 aminoácidos, con un peso molecular de 238.529 kDa.
80

				

				DOCK8 es un miembro de la familia de proteínas DOCK que actúan como GEF para regular la
					actividad de Rho GTPasa, como CDC42 y Rac1. Debido a que las GTPasas actúan como
					interruptores moleculares para regular diversas vías, las proteínas de DOCK
					controlan diversos procesos moleculares como migración, fagocitosis y
						adhesión.
81
 A diferencia
					de las GEF clásicas, que adquieren actividad de GEF a través de dominio de
					homología (DH) y dominio de homología de pleckstrina (PH), los miembros de la
					familia DOCK poseen un dominio único de la región 2 de homología DOCK (DHR2) con
					actividad GEF. Además, también poseen un dominio DHR1 que interactúa con
					fosfolípidos y puede promover su localización en las membranas con la
					subsiguiente participación en eventos de transducción de señales.
5

,

82

,

83

				

				A la fecha, se han descrito cerca de 300 mutaciones diferentes en el gen DOCK8, la mayoría son grandes deleciones, seguidas por cambios sin sentido (nonsense) y de sentido alterado (missense).
19

,

84
 Todas estas mutaciones causan una ausencia de expresión de la proteína. El mecanismo específico causante de estas deleciones probablemente implica una recombinación homóloga frecuente entre elementos de secuencia de ADN repetitivos en una gran extensión del locus que incluye DOCK8 cerca del telómero.
19

				

				Esta alta frecuencia de recombinación homóloga también explica la otra característica específica de la Def-DOCK8, su frecuencia inusualmente alta de reversión somática. En pacientes con Def-DOCK8, la recombinación homóloga puede reparar el alelo mutante mediante conversión génica o entrecruzamiento intragénico. Esto se confirmó a través del análisis genético de linfocitos T en comparación con el ADN genómico de los neutrófilos, ya que se identificaron reversiones somáticas en las células T de pacientes afectados con ciertas mutaciones de la línea germinal; se encontró que ocurrían a través de mutaciones y reversiones puntuales compensatorias.
85

				

				Algunas mutaciones pueden ser frecuentes en ciertas etnias con una alta consanguinidad, lo
					que se conoce como efecto fundador. De esta forma, se han identificado dos
					mutaciones frecuentes en poblaciones de Turquía. La primera es una variante
					patogénica del sitio de corte de intrones y empalme de exones
						(splicing) c.1869-1 G > C y la segunda corresponde a una
					deleción grande que abarca los exones 1 a 27 del gen. Otra mutación comúnmente
					reportada con efecto fundador en familias saudíes es el cambio c.5625 T > G
						(p.Tyr1875Ter).
84

,

86
 Actualmente, la estrategia más efectiva es la
					secuenciación ADN de nueva generación con la utilización de paneles de genes
					causantes de enfermedades inmunológicas. El análisis de variaciones en el número
					de copias por MLPA (amplificación múltiple de sondas dependiente de ligandos) es
					otro estudio de elección debido al número elevado de deleciones extensas en el
					gen DOCK8.
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,
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			Diagnóstico diferencial

			La Def-DOCK8 debe diferenciarse de todas aquellas enfermedades que cursen con eccema grave de difícil control,
90

,

91
 como las que se mencionan en el Cuadro 1.

			
				

Cuadro 1




Diagnóstico diferencial en EII con eccema grave de difícil control
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 EII = error innato de la inmunidad, VHS = virus herpes simple, IgG = inmunoglobulina G, IgA = inmunoglobulina A, IgM = inmunoglobulina M, IgE = inmunoglobulina E, IPEX = desregulación inmune, poliendocrinopatía, enteropatía y herencia ligada al X, NK = natural killer, LX = ligado al X, AR = autosómica recesiva, VHH 6 = virus del herpes humano 6, VEB = virus de Epstein-Barr.






			

			Las deficiencias autosómicas recesivas de ZNF341 e IL6ST se manifiestan en forma similar al
				síndrome de hiper-IgE y pueden considerarse fenocopias de la pérdida de función de
					STAT3.
92
 En contraste, sería
				un error seguir considerando la Def-DOCK8 una variante autosómica recesiva del
				síndrome hiper-IgE, tomando en cuenta su fisiopatología y pronóstico más grave.
				Insistimos en que Def-DOCK8 es una IDC que necesita TCPH. Mientras que la agrupación
				sindromática sirvió su función en las décadas de 1970 y 1980, hoy que conocemos las
				etiologías genéticas y podemos alcanzar el diagnóstico definitivo, es más útil
				hablar de Def-DOCK8 y reservar el nombre clásico síndrome hiper-IgE, más amplio y
				clínico, para la deficiencia de STAT3.

			Finalmente, otras IDC de la inmunidad innata o la fagocitosis que cursan con infecciones
				virales cutáneas podrían confundirse con Def-DOCK8, como la epidermodisplasia
				verruciforme (EVER 1-4), CD40L, CORO1A, síndrome WHIM, haploinsuficiencia de GATA2,
				así como aquellos defectos de la inmunidad que también cursen con citopenias,
				autoinmunidad y susceptibilidad a virus, incluyendo la deficiencia AR de TPP2 y la
				AD de NFκB1.

		

		
			Eccema asociado con errores innatos de la inmunidad

			En la Figura 6 proponemos un abordaje clínico para cuando nos encontramos frente a un paciente con dermatitis atópica de difícil control, lo que podría ser el equivalente a eccema asociado con EII, definido como piel eritematosa de aspecto húmedo que no responde al tratamiento y que a pesar de un buen apego progresa a la cronicidad con liquenificación y descamación;
74

,

90

,
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,
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 para cuando en la historia clínica encontremos banderas rojas como antecedente de consanguinidad, muertes tempranas e inexplicables en la familia; así como cuando en la evaluación minuciosa de la biometría hemática se asocie elevación de IgE y otras manifestaciones sistémicas que pudieran orientar hacia un EII, teniendo a la piel como un órgano diana que muestra el principio de una afección sistémica. Se continuará la evaluación con expresión de proteínas por citometría de flujo, para así formular un diagnóstico temprano, el cual impacta en el pronóstico d e los pacientes con EII.
95
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Figura 6



Abordaje de eccema asociado con error innato de la inmunidad.













			

		

		
			Tratamiento

			En la mayoría de las series reportadas, la historia natural de la Def-DOCK8, es hacia el deceso, a pesar del tratamiento de mantenimiento con profilaxis y sustitución con inmunoglobulina humana. Más de 50 % de los pacientes fallece en la segunda década de vida y prácticamente todos, antes de la cuarta década. La mayoría de las muertes es causada por infección, pero algunas por manifestaciones de autoinmunidad o cáncer. Dada la alta morbilidad y mortalidad, el TCPH es la única cura definitiva disponible en la actualidad.
15

			

			El tratamiento de soporte en los pacientes con DefDOCK8 incluye la detección y el tratamiento de complicaciones, la administración de inmunoglobulina sustitutiva (dosis habitual de 400 a 800 mg/kg cada 21 días), antibióticos y profilaxis antiviral y antifúngica. Los pacientes deben ser evaluados constantemente para la oportuna identificación de infecciones indolentes y cáncer. Deben evaluarse las funciones pulmonar y hepática, y las alteraciones de ambas requieren medidas agresivas para preservarlas antes del TCPH.

			En la literatura médica, el tratamiento inmunomodulador que incluye IFN-α es eficaz para controlar el VHS severo y las verrugas recurrentes.
96
 En el caso de la infección por VPH o molusco contagioso, existen tratamientos tópicos con mejoría transitoria. El uso de cidofovir e IFN-α 2b puede ser de utilidad, pero la tolerancia a menudo se ve limitada por los efectos secundarios. Sin embargo, los beneficios del IFN-α 2b se han demostrado con la interferencia en la replicación viral. Las verrugas son extremadamente difíciles de erradicar; imiquimod, cidofovir y otros tratamientos convencionales generalmente no tienen éxito.
97
 La inmunización contra VPH debe considerarse para todos los pacientes que tengan mayor susceptibilidad a la infección por VPH, como la Def-DOCK8.
98

			

			El tratamiento de las manifestaciones cutáneas relacionadas se enfocará a la atención de las
				exacerbaciones del eccema y de las infecciones presentes. Se utilizan rutinariamente
				los cuidados de la piel como el uso frecuente de cremas emolientes, esteroides de
				mediana potencia para las exacerbaciones, antibióticos en casos de piodermas,
				aciclovir para infecciones por VHS y VVZ. El eccema se exacerba con frecuencia por
					S. aureus, cuya erradicación se observa con baños de
				hipoclorito de sodio a 0.005 % y el uso de esteroides tópicos. Existen informes
				sobre el uso de biológicos como omalizumab y dupilumab para el tratamiento del
				eccema; sin embargo, se requiere mayor estudio para recomendarlos de forma
					rutinaria.
99
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			Las bronquiectasias se asocian frecuentemente a neumonías piógenas recurrentes y son comunes en los pacientes con Def-DOCK8, el daño de las bronquiectasias afecta la limpieza mucociliar de las vías respiratorias y cambia el espectro de infecciones. La depuración de moco deteriorada conduce a la proliferación bacteriana, por lo que se deben considerar las técnicas de depuración de las vías respiratorias y el inicio temprano de profilaxis para prevenir las exacerbaciones de las bronquiectasias. Estas medidas incluyen una adecuada rehabilitación pulmonar y terapia nebulizada con solución salina hipertónica. El tratamiento de las bronquiectasias también incluye la administración de gammaglobulina humana; la azitromicina se utiliza para disminuir la frecuencia de las exacerbaciones y tiene efectos directos sobre el crecimiento bacteriano e indirectos en el biofilm bacteriano y la inflamación misma. La profilaxis con trimetoprima-sulfametoxazol ayuda a prevenir infección por Pneumocystis jirovecii.
101

			

			Hasta ahora, el único tratamiento curativo es el TCPH. Se han reportado poco más de 100 pacientes con Def-DOCK8 tratados con TCPH. La supervivencia ha sido excelente, con una reconstitución inmunitaria generalmente rápida y completa y la resolución de infecciones y otras características clínicas.
102
 El TCPH cura el eccema y la susceptibilidad a las infecciones; en las series reportadas aún no ha transcurrido el tiempo suficiente para la evaluación del riesgo de malignidad postrasplante, así como si las manifestaciones de autoinmunidad ceden por completo.
103
 La alergia alimentaria sigue siendo un problema importante para muchos pacientes postrasplante, esto pudiera ser explicado por los diferentes regímenes de acondicionamiento utilizados, debido a que no se eliminan por completo las células plasmáticas de larga vida que continúan produciendo alérgenos alimentarios específicos IgE postrasplante. Sin embargo, dado que la IgE total disminuye gradualmente después del trasplante, la IgE específica de alérgenos podría también disminuir gradualmente, de modo que estas alergias eventualmente se resuelvan.
104
 De forma similar, la presencia continua de células plasmáticas autoinmunes de larga vida podría significar que los pacientes siguen teniendo una enfermedad autoinmune, incluso después del trasplante. Sin embargo, también es posible que la reconstitución de células Treg de donantes repletas de DOCK8 supriman las células plasmáticas autoinmunes y mejoren, si no es que curan, la enfermedad autoinmune.
105
 La experiencia en cada centro donde se atienden pacientes con Def-DOCK8 ayudará a objetivar estas hipótesis.

		

		
			Pronóstico

			El riesgo de desarrollar aneurismas en la circulación central o cerebral, neoplasias
				hematológicas o carcinomas de células escamosas, así como infecciones complicadas o
				fatales, es gradual y acumulativo. Sin tratamiento o con un manejo parcial,
				insuficiente, la mayoría de los pacientes con def-DOCK8 morirá para la tercera
				década de su vida. Por esto es crucial un diagnóstico temprano, un inicio oportuno
				del tratamiento y procurar el TCPH, que constituye la única posibilidad
				curativa.

		

		
			Asesoramiento genético

			Al ser una enfermedad con tipo de herencia autosómica recesiva, una pareja portadora tiene 50
				% de probabilidad de tener hijos portadores, 25 % afectados y 25 % sanos. Si una
				persona afectada tiene descendencia con una persona enferma del mismo padecimiento,
				todos sus hijos tendrán la enfermedad. Si una persona con este padecimiento tiene
				descendencia con un portador, por cada evento de embarazo existe 50 % de
				probabilidad de tener hijos portadores y 50 % de tener hijos enfermos.

		

		
			Conclusiones

			La Def-DOCK8 se presenta con una amplia gama de características clínicas que tienen en común la desregulación inmunitaria, como alergias alimentarias graves, asma de difícil control, eccema grave e, incluso, autoinmunidad. Actualmente no se tiene certeza de todos los mecanismos fisiopatológicos mediante los cuales la proteína DOCK8 regula estas respuestas, pero sabemos que desempeña un papel esencial en la adecuada regulación de células autorreactivas.

			Es indiscutible que todos los médicos que tratan enfermedades alérgicas deberán familiarizarse
				con estas enfermedades, hasta ahora consideradas huérfanas. Y no menos cierto es que
				en ocasiones el médico puede sentirse rebasado, sin embargo, es importante conocer
				que existen sitios como la Unidad de Investigación en Inmunodeficiencias, del
				Instituto Nacional de Pediatría, que apoya el asesoramiento, abordaje inicial y
				realización de estudios para el diagnóstico oportuno, pronta referencia y
				tratamiento definitivo que impacte positivamente en la calidad de vida y
				supervivencia de los pacientes.
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