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Sindrome de hiperinmunoglobulina
E: un desafio diagnostico

Rodriguez-Zafiga MIM?, Cortez-Franco F?, Qujiano-Gomero E?

Resumen

El sindrome de hiperinmunoglobulina E (SHIE) es una inmunode-
ficiencia asociada con dermatitis crénica, infecciones dérmicas y
pulmonares de repeticion, anormalidades esqueléticas y aumento de
la inmunoglobulina E (IgE). Se diagnostica a través de un puntaje que
debe acumularse a través del tiempo mientras van apareciendo los
sintomas. Se comunican tres casos clinicos como muestra de la alta
sospecha clinica necesaria para la bisqueda de los criterios diagnésti-
cos y el acimulo de evidencia progresiva en el tiempo. El tratamiento
es solo sintomatico y el pronéstico adn es poco claro.

PALABRAS CLAVE: sindrome de hiperinmunoglobulina E (SHIE),
sindrome de Job, sindrome de hiper-Ig, SHIE dominante, factor de
transcripcion STAT3.
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Hyperimmunoglobulin E syndrome: a
diagnostic challenge.

Rodriguez-Zafiiga MIM?2, Cortez-Franco F?, Qujiano-Gomero E2

Abstract

Hyperimmunoglobulin E syndrome (HIES) is an immunodeficiency
associated with chronic dermatitis, recurrent dermal and pulmonary
infections, skeletal abnormalities and increased immunoglobulin E
(IgE). Itis diagnosed through a score that has to accumulate over time
as they appear. This paper reports three clinical cases as a sample of
the high clinical suspicion necessary for the search of the diagnostic
criteria, and the accumulation of progressive evidence over time. The
treatment is only symptomatic and the prognosis is still unclear.

KEYWORDS: hyperimmunoglobulin E syndrome (HIES); Job syn-
drome; hyper-IgE syndrome; autosomal dominant HIES; STAT3
transcription factor
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ANTECEDENTES

El sindrome de hiperinmunoglobulina E (SHIE)
o sindrome de Job o Buckley es una inmuno-
deficiencia asociada con dermatitis atépica,
infecciones dérmicas y pulmonares de repeti-
cién, anormalidades esqueléticas y aumento
de la inmunoglobulina E (IgE)." En 1966 lo
describieron Davis y colaboradores en dos pa-
cientes con infecciones pulmonares recurrentes
y eccemas severos. En 1972, Buckley y su grupo
describieron dos casos similares asociados con
fascies grotesca con concentraciones elevadas
de IgE y eosinofilia.? Por Gltimo, en 1990, Grim-
bacher y colaboradores,* después del estudio de
una cohorte de 31 pacientes con sindrome de
hiperinmunoglobulina E, propusieron, junto con
el Instituto Nacional de Salud de Estados Unidos
(NIH), los criterios clinicos para su diagnéstico.*

Muchos autores coinciden que el sindrome de
hiperinmunoglobulina E es de dificil diagnéstico,
debido a que se debe acumular evidencia con el
tiempo para realizarlo, en promedio, 18 meses
desde la erupcion dérmica inicial.> Por ello,
los médicos a cargo de pacientes con eccemas
resistentes al tratamiento con aumento de la IgE
deben sospechar y descartar sindrome de hiper-
inmunoglobulina E como enfermedad probable.
Asi, por la rareza de esta enfermedad y por la
similitud clinica con otras enfermedades de alta
prevalencia, se comunican tres casos clinicos de
sindrome de hiperinmunoglobulina E atendidos
en un hospital nacional de Peru.

CASOS CLiNICOS
Caso 1

Paciente masculino de 13 anos de edad que
padecié un cuadro de dermatitis eccematosa
papulo-vesicular desde los pocos dias de naci-
do y hasta la actualidad ha padecido dermatitis
atépica resistente. Ademds, tuvo mdltiples in-
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fecciones virales y bacterianas (Figura 1). Otros
hallazgos se muestran en el Cuadro 1y el puntaje
de Grimbacher (PG) fue de 49 (Cuadro 2).

Caso 2

Paciente masculino de tres afios de edad que inicié
con un cuadro de xerosis y erupcién cutanea tipo
eccematosa a los tres meses de vida y ha presen-
tado con el tiempo dermatitis atépica resistente
(Figura 2). Los hallazgos clinicos y de laboratorio
se muestran en el Cuadro 1y el puntaje de Grim-
bacher en el dltimo control fue de 34 (Cuadro 2).

Caso 3

Paciente femenina de siete meses de edad con
exantema péapulo-vesicular a los 15 dias de
nacida, que se exacerbd con el tiempo. Recibi6
tratamiento escabicida en mdltiples ocasiones,
con alivio parcial del cuadro (Figura 3). Recibe
tratamiento contra dermatitis atépica severa
(Cuadro 1). El puntaje de Grimbacher al dltimo
control fue de 37 (Cuadro 2).

DISCUSION
Epidemiologia

El sindrome de hiperinmunoglobulina E es una
afeccién poco frecuente, con incidencia anual
de 1/1,000,000,° con alrededor de 300 casos
publicados hasta la actualidad y frecuencia
similar para hombres y mujeres.” Segin el
reporte de la Sociedad Latinoamericana de In-
munodeficiencias Primarias hasta el afo 2004
en Latinoamérica se reportaron 134 casos de
sindrome de hiperinmunoglobulina E, 6 casos
fueron de Perd. Sin embargo, creemos que esta
cifra es limitada por los deficientes sistemas de
reporte en la regién. En Perd se reporté una serie
de 14 casos en un estudio multicéntrico.® Todos
tenfan en comdn la dermatitis tipo atdpica, con
infecciones recurrentes de la via respiratoria,
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Figura 1. Sindrome de hiperinmunoglobulina E altamente probable (PG 49). A. Fascies caracteristica, con frente
prominente, aumento del ancho nasal y leve prognatismo. B. Xerosis y dermatitis liquenificada, predominante en
los pliegues. C. Gran severidad de la dermatitis atépica y xerosis en control. D. Mdiltiples lesiones de molusco
contagioso en los genitales. E. Dientes de retencién y aumento del paladar alto. F. Biopsia de piel que muestra
espongiosis, acantosis e infiltracién perivascular compatible con eccema crénico reagudizado. H-E, 20x.

abscesos e infecciones cutdneos por S. aureus.
Ninguno tuvo anomalias esqueléticas, dos tuvie-
ron serologia positiva para el virus linfotrépico
humano (HTLV) tipos 1 y 2 y dos pacientes
padecieron papulosis linfomatoide.

Causa

La mayoria de los pacientes comunicados en la
bibliografia son casos esporadicos o autosémicos

dominantes (AD), que se deben a la mutacién del
transductor de sefal y activador de transcripcion
3 (STAT3) descubierta en 2007.° La mutacion se
localiza en el cromosoma 17, a través alteracio-
nes ‘sin sentido’ o deleciones. La molécula de
STAT3 actiia como regulador de la transcripcion
de las cinasas y tirosin cinasas activadas Janus
(JAK 1, 2 y TYK2). Por tanto, regula la transduc-
cion de las citocinas IL-6, IL-10, IL-11, IL-17,
IL-21 e IL-22.70
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Caracteristicas clinicas de los tres pacientes con sindrome de hiperinmunoglobulina E posible

Edad, sexo

Antecedentes tempranos

Antecedentes patolégicos

Examen fisico

Eosinéfilos (valor mas
alto x mm?)

IgE sérica (valor mas alto
en Ul/mL)

Escoliosis (AC en grados)
Estudios seroldgicos

Tratamiento

DE: desviacién estdndar para la edad; AN: ancho nasal; AC: dngulo maximo de curvatura; VIH: virus de la inmunodeficiencia

13a, Masc

Dermatitis eccematosa papulo-
vesicular desde los pocos dias
de nacido

Piodermitis recurrentes (im-
pétigo, celulitis y abscesos
cutaneos)

Infecciones por varicela zos-
ter, verruga vulgar y molusco
contagioso

Asma.

Fractura de tibia

Obesidad y talla baja

Facies grotesca (prominencia
frontal, implantacion profun-
da de los ojos, leve prognatis-
mo e hipertelorismo)
Aumento del puente y punta
nasal (AN 34.6 mm, > 2 DE)
Piel con xerosis y descama-
cion severa, con liquenifica-
cién de los pliegues.
Aumento de la altura del
paladar

Retencién de dientes prima-
rios (tres)

2140
3918

15
VIH y HTLV 1y 2 negativos

3a, Masc

Asma
Hiperlaxitud articular
Escoliosis leve

Talla baja

Aumento de la prominencia
frontal

Aumento del ancho del puente
y punta nasal (AN 34 mm,
>2 DE)

Hipertelorismo

Genus valgo e hiperlaxitud de
articulaciones

Escoliosis

Xerosis severa, con placas
edematosas y eritematosas
periorbitarias, en el cuelloy en
flexuras, y maltiples erosiones
Aumento de la altura del
paladar

850

2500

10
VIH y HTLV 1y 2 negativos

Hidratante diario, antihistami- Pulsos cortos de metilpredniso-

corticoesteroides orales durante  esteroide topico semanal.

recidivas

humana; HTLV: virus linfotrépico humano.

Hallazgos clinicos

El sindrome de hiperinmunoglobulina E autosémico
dominante por mutacién del STAT3 se caracteriza

por hallazgos inmunoldgicos, debido a la inmuno-
supresion de la inmunidad adquirida; asociado con
hallazgos no inmunolégicos, como alteraciones

7m, Fem

Xerosis y erupcién cutdnea tipo Exantema pdpulo-vesicular
eccematosa a los tres meses a los 15 dias de nacida, que
de vida

inicia en el cuero cabelludo y
se expande a todo el cuerpo,
sin fiebre, hiporexia o malestar

Escabiosis

Sindrome obstructivo bron-
quial

Madre con atopia

Frente ancha
Hipertelorismo

Aumento del ancho del puen-
te y punta nasal (AN 27 mm,
> 2 DE)

Xerosis leve, con escasas
papulas eritematosas y ve-
siculas en el tronco; placas
eccematosas en el cuello y
los pliegues genitales

2500
2500

No evaluable
VIH y HTLV 1y 2 negativos

Ivermectina oral, hidratante
nico a demanda, gabapentina, lona, hidratante diario, cortico- diario, corticoesteroide tépico

semanal

craneofaciales, dentales y musculoesqueléticas.’
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Cuadro 2. Puntaje hasta el dGltimo seguimiento de los pacientes con sindrome de hiperinmunoglobulina E segtin los criterios

diagnésticos de Grimbacher y su grupo*

Criterio clinico

Presencia m Presencia m Presencia Puntaje

IgE sérica (concentracién 3918 Ul/mL 10
mas alta)

Abscesos cutdneos 3-4

Episodios de neumonia No

Alteraciones del parénqui- No

ma pulmonar

Retencion de dientes 3 4
primarios

Escoliosis (AC) 15® 4
Fracturas patoldgicas 1 4
Eosindfilos (valor mds alto) 2140 cel/mm? 6
Fascies caracteristica Presente 5

Anomalias en la Iinea me- Ausente 0
dia (paladar hendido, etc.)

Exantema neonatal Presente 4
Eccema (peor estado) Severo 4
Nimero de IRA por afo 3 1

Candidiasis No 0
Otras infecciones graves No 0
Infeccion fatal Ausente 0
Hiperlaxitud Ausente 0
Linfoma Ausente 0
Aumento del ancho nasal >2DE 1

Paladar alto Presente 2

Correcci6n por edad 13 afios 0
Puntaje total 49

2500 Ul/mL 10 2500 Ul/mL 10

No 0 No

No 0 No

Ausente Ausente

No 0 No 0
10° 2 No evaluable 0
No 0 No 0
850 cel/mm? 6 2500 cel/mm? 6
Leve 2 Presente 5
Ausente 0 Ausente 0
Ausente 0 Presente 4
Severo 4 Severo 4
2 0 2 0
No 0 No 0
No 0 No 0
Ausente 0 Ausente 0
Presente 4 Ausente 0
Ausente 0 Ausente 0
>2DE 1 >2DE 1
Presente 2 Ausente 0
3 afos 3 7 meses 7
34 37

IRA: infecciones respiratorias altas; AC: dngulo maximo de curvatura; DE: desviaciones estandar para la edad.

Adaptado al espanol por Tagle y su grupo.™
Hallazgos inmunolégicos

La mutacion STAT3 produce aumento de la
defensa innata, inmunodeficiencia severa con
infecciones recurrentes (abscesos, candidiasis y
neumonia), defecto en la diferenciacion de los
linfocitos Th17, defecto en la homeostasia de los
eosindfilos, desregulacién de la IgE y eccema
atépico.” La causa es la deficiencia de STAT3
que afecta la respuesta pro y antiinflamatoria,
reguladas por laIL-6 y la IL-10, respectivamente.
El defecto de la IL-6 produce falla de la induccién

de la respuesta aguda inflamatoria y cuadros
de inmunodeficiencia. La falta de respuesta de
IL-10 causa la desregulacién del antagonista
del receptor de IL-1 y de esta manera provoca
atopia temprana.'?

La falla en la diferenciacién de los linfocitos
Th17 produce infecciones recurrentes por Can-
dida. Por ello, la deficiente sefial IL-17, que se
encarga de la proliferacion y quimiotaxis de
neutréfilos, explica las infecciones recurrentes de
piel y pulmones por estafilococos." LaIL-17 y la
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Figura 2. Sindrome de hiperinmunoglobulina E posible (PG 35). A. Fascies leve, con frente prominente, aumento
del ancho nasal y leve prognatismo. B. Eccema severo y xerosis, de predominio en los pliegues y periorificiales.
C. Escoliosis leve. D. Hiperlaxitud de las extremidades. E. Aumento del alto del paladar. F. Control del paciente
con disminucién del eccema, con arnés para tratamiento de la escoliosis.

IL-22 también regulan a las beta-defensinas en
los queratinocitos y epitelio respiratorio, lo que
produce dermatitis atopica desencadenada por
estafilococo y Candida e infecciones recurren-
tes.? Por (ltimo, existe aumento de los linfocitos
B inmaduros, mientras que disminuyen los de
memoria asociada con deficiencia de la sefial del
receptor de IL-21. Esto explicaria el aumento de
la IgE. Ademas, en los pacientes con sindrome
de hiperinmunoglobulina E existe mayor riesgo
de linfomas de células B."

Alteraciones no inmunolégicas

Las caracteristicas no inmunolégicas también
estan asociadas con la mutacién del STAT3 y se
encuentran en mayores de ocho afios: retencién
de dientes primarios, paladar alto, fracturas re-
currentes, hiperlaxitud articular y escoliosis. La
fascies grotesca distintiva (frente prominente,
ojos de implantacion profunda, puente nasal
y punta nasal anchos, prognatismo leve) suele
ser universal a la edad de 16 afios.” El fenotipo
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Figura 3. Sindrome de hiperinmunoglobulina E posible
(PG 37). A. Fascies caracteristica, con frente promi-
nente, aumento del ancho nasal. B. Exantema papular
eccematoso que aparece a los pocos dias de nacida
y que permanece resistente al tratamiento hasta los
cuatro meses de edad. C. Control a los siete meses
con eccema en la zona del panal y lesiones papulares
eritematosas diseminadas en todo el cuerpo.

anormal craneofacial se asocia con la sefial defi-
ciente de IL-11. El dafio pulmonar y neumatocele
se produce por la regulacién anormal de las
metaloproteinasas, con aumento de fibrindlisis
y angiogénesis. Ademas, existe aumento de la
osteoclastogénesis y osteopenia, produciendo
escoliosis, osteoporosis y fracturas con trauma-
tismos minimos.'

Diagnéstico
El diagnéstico se basa en la sospecha clinica 'y

en el estudio genético. Grimbacher y su grupo
estudiaron a 44 pacientes con sindrome de

2017 noviembre;61(6)

hiperinmunoglobulina E3>#y desarrollaron un
sistema de puntaje que predice la mutacién en
STAT3, en el que mas de 20 significa sindrome
de hiperinmunoglobulina E posible y més de 40,
sindrome de hiperinmunoglobulina E altamente
probable (Cuadro 2)."> Debido a que reciente-
mente algunas caracteristicas pueden evaluarse
con una edad avanzada, el puntaje del Instituto
Nacional de Salud de Estados Unidos asigna un
puntaje adicional inversamente proporcional
a la edad en los menores de 5 afios.* Estudios
recientes correlacionaron las concentraciones
muy bajas de linfocitos Th17 (< 0.2 células/
mm?) y un puntaje diagnostico del NIH mayor
a 40 como predictores de la mutacién.''> Sin
embargo, en nuestros casos no ha sido factible
realizar estudios moleculares y genéticos por
falta de recursos. Los criterios deben acumu-
larse con el tiempo' y es importante realizar
un seguimiento estricto de estos pacientes para
tratar de manera temprana las complicaciones
que sobrevienen.

Pronéstico y tratamiento

El pronéstico estd determinado por las infeccio-
nes y sus complicaciones. Debido a la falta de
correlacion entre las concentraciones séricas de
IgE, la eosinofilia y la susceptibilidad a infec-
ciones graves, es dificil predecir la evolucién
clinica. Sin embargo, la mortalidad de estos pa-
cientes se basa en reportes clinicos, con intervalo
desde 20 hasta 60 afos."

El tratamiento se basa en la prevencién de in-
fecciones cutaneas y pulmonares con profilaxis
antiviral, antimicética y antibidtica, especi-
ficamente contra S. aureus con trimetoprim/
sulfametoxazol.”'® Los cuidados de la piel
incluyen la hidratacion con cremas emolientes,
antihistaminicos, corticoesteroides tépicos de
baja potencia por periodos cortos y bafios con
cloro diluido para reducir la carga bacteriana
de la piel."* Se han propuesto otros tratamien-
tos, el mas importante es la inmunoglobulina
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endovenosa, que disminuye la frecuencia de
infecciones. Asimismo, se ha propuesto la admi-
nistracién de interferén alfa, pero los resultados
son contradictorios.® Por Gltimo, se ha llegado al
trasplante de médula 6sea, con algunos reportes
que muestran reconstitucién inmunoldgica satis-
factoria, pero con resultados mixtos.?

CONCLUSION

Se comunicaron tres casos de sindrome de hi-
perinmunoglobulina E en los que se evidenci6
que los criterios diagnésticos deben acumularse
en el tiempo. Asi, los médicos dermatdlogos y
pediatras deben tener alto criterio de sospecha
y acumular evidencia para establecer el diag-
nostico en pacientes con dermatitis resistente,
asociada con aumento de IgE, infecciones re-
currentes y alteraciones dseas y dentales. El
manejo alin es controvertido, pero se basa en el
tratamiento de los sintomas de la dermatitis y la
profilaxis antibidtica.
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