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Sindrome de hiper IgE, una enfermedad
poco frecuente en edad adulta.
Reporte de un caso

GUILLERMO AGUILERA S."*, GUILLERMO CARCAMO R.'4,
JUAN SEPULVEDA E.'*, ANA MARIA VINET R.2, CARLOS MARTINEZ H.3

Hyper-immunoglobulin E syndrome.
Report of one case

The Hyperimmunoglobulin E syndrome (HIES) is a rare sporadic or au-
tosomal dominant immune and connective tissue disorder characterized by
chronic eczema, cutaneous abscesses, pneumonias, invasive infections, high levels
of Immunoglobulin E, primary teeth retention and bone abnormalities. We
report a 24-year-old male with a history of cutaneous abscesses and esophageal
candidiasis. He was admitted due to a left gluteal cellulitis. During the fifth day
of hospitalization he presented a distal necrosis of the fourth finger of the right
hand. Laboratory results showed high levels of IgE and positive cryoglobulins.
The patient was discharged and was admitted again five days later with a new
gluteal abscess. IgE levels were even higher. Applying Grimbacher scale, the
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diagnosis of Hyperimmunoglobulin E syndrome was reached.
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que presentaba la asociaciéon de dermatitis

severa con abscesos dérmicos “frios™*. Pos-
teriormente, en 1972, se public6é una descripcién
de dos pacientes con dermatitis crénica severa,
rasgos faciales caracteristicos asociados a niveles
elevados de inmunoglobulina E (IgE), proponien-
do el término de sindrome de hipergammaglobu-
linemia E (HIES) o hiper IgE®.

Habitualmente la enfermedad inicia en la in-
fancia y tiene multiples manifestaciones, siendo
caracteristico la presencia de niveles de IgE sérica
extremadamente elevados, generalmente mayo-
res a 100 veces el valor normal, manifestaciones
cutdneas que puede iniciar como eritema del
recién nacido, para posteriormente, en pacien-
tes adolescentes y adultos, observarse lesiones
similares a dermatitis atépica. Otra caracteristica
principal son las infecciones bacterianas y mi-
cdticas recurrentes, donde el agente bacteriano

l E n el afio 1966 se describié una enfermedad

mds frecuentemente aislado es el Staphylococcus
aureus, pero también puede aislarse Streptococcus
pneumoniae, Haemophilus influenza y Gram ne-
gativos entéricos’. Otras manifestaciones incluyen
hiperextensibilidad articular, paladar hendido,
pneumatoceles, anormalidades de la linea media,
escoliosis, fracturas ante traumatismos de baja
energia, infecciones recurrentes de la via aérea
superior, candidiasis e infecciones graves'.

Dentro de los desérdenes del sistema inmune
de estos pacientes, se ha reportado la produccién
disminuida de interferén gamma por las células
T, defectos en la respuesta de células T helper tipo
1 (Th1) dependiente de citoquinas, un desajuste
en el balance de células Th1/Th2, una disminu-
cién de linfocitos T de memoria®, ademds de una
defectuosa quimiotaxis de neutréfilos’.

Por la rareza de esta enfermedad, su baja
incidencia y similitud clinica con otras enferme-
dades de compromiso multisistémico, pudiendo
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conducir a retraso o equivocacion en el diagnés-
tico y tratamiento, hemos considerado relevante
presentar el siguiente caso clinico de un paciente
diagnosticado de HIES a los 24 afos que ademas
presentd un fenémeno trombético debido a crio-
globulinemia.

Caso clinico

Varoén de 24 afios con antecedentes de multi-
ples lesiones cutdneas por cinco anos y que, du-
rante los ultimos dos, presenté piodermitis, sarna
corporis, candidiasis esofdgica y cinco cuadros de
abscesos cutdneos ubicados en el codo derecho en
dos ocasiones, uno en el dorso de la mano izquier-
da, el cual deja secuelas en la movilidad extensora
por compromiso tendinoso, uno en dorso de

mano derecha y uno en zona escapular izquierda,
en los cuales el cultivo de las lesiones resulté positi-
vo para Staphylococcus aureus multisensible. Con-
sulté por dolor y aumento de volumen en gliteo
izquierdo, se diagnosticé celulitis y se inici6 trata-
miento con clindamicina y cefazolina. Al séptimo
dia de hospitalizacién present6 necrosis distal del
pulpejo del cuarto dedo de la mano derecha, que
se dejo a evolucion natural debido a encontrarse
fuera de alcance quirdrgico. Luego de 12 dfas de
tratamiento antibidtico se cambié esquema debido
amala respuesta clinica, inicidndose metronidazol,
ceftriaxona y vancomicina. Se realizaron exdmenes
de laboratorio, inmunolégicos e infecciosos, en
busca de una patologia subyacente, que se mues-
tran en la Tabla 1 (A), de los cuales los resultados
del factor reumatoide, ANCA-p, ANCA-c, anti
ANA, anti ENA, anti-DNA, anticardiolipina, test

Tabla 1. Tabla resumen examenes de laboratorio realizados durante ultimas dos hospitalizaciones

(A) Primera Hospitalizacion

Hemocultivo Negativo
Proteina C reactiva (mg/L) 14,07
CK MB/CK total (U/L) 19/24
Factor reumatoideo (Ul/ml) < 10,5
Anca anticuerpos periféricos Negativo
Anca anticuerpos citoplasmatico Negativo
Anti DNA Negativo
Anti nucleares Negativo
Anti ENA Negativo
Crioglobulinas, precipitacion en frio Positivo
Anti cardiolipinas (IgA, 19G, IgM) Negativo
IgA (mg/dl) total 283
IgE (Ul/ml) total 3.740
IgM (mg/dl) total 176
19G (mg/dl) total 1.570
Test coombs indirecto

Hepatitis B, antigeno de superficie

Hepatitis C (Anti HCV )

Hemograma, Plaquetas, VHS, perfil

hepatico, perfil renal, glicemia, INR

TTPa (segundos) 25,8

Elisa VIH
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(B) Segunda Hospitalizacion

Negativo Negativo
7,91 4,53
43/41 /40 31/16
Negativo
Negativo
Negativo Negativo
Negativo Negativo
Negativo Negativo
285 301
4.170 4.210
132 135
1.700 1.750
Negativo
Negativo
Negativo
Todos dentro de rangos normales
28,4 29,2

Test negativo 3 veces anteriores a las hospitalizaciones descritas
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de Coombs indirecto, antigenos de VHB y VHC
fueron negativos; destacaron valores elevados
de IgE sérica (3.740 Ul/ml) y precipitacién en
frio de crioglobulinas positiva. Se realiz6 ademds
ecografia glatea izquierda, que mostrd tejido
celular subcutdneo con aspecto inflamatorio, sin
colecciones. Tomografia computarizada (TAC)
de térax con contraste sugiri6 fibrosis basal con
engrosamiento pleural e imagen nodular periférica
en ambos hemitérax. Radiografia de manos, radio-
graffa de cintura escapular, radiograffa de columna
dorsolumbar, radiografia de codos, ecografia
abdominal, TAC de abdomen y ecocardiograma
sin hallazgos patoldgicos. Biopsia de piel de zona
medial del brazo derecho informada como der-
matitis crénica en granulacién con calcificacién
de tipo distréfica, sin signos de vasculitis. Una
vez completado el tratamiento antibiético se dio
de alta con sospecha diagnéstica de sindrome de
hiper IgE y crioglobulinemia.

Un mes posterior del alta consult6 por nuevo
cuadro de 5 dias de dolor en gliteo izquierdo,
calor local y supuracidén. Se realizé drenaje ma-
nual y pasivo con penrose. Fue hospitalizado por
absceso en gluteo izquierdo y se inici6 tratamiento
antibiético con ceftriaxona y clindamicina. Se
realizaron exdmenes que se muestran en la Tabla
1 (B) donde nuevamente destacé niveles de IgE
elevados, una primera muestra con valores de
4.170 UI/ml y una segunda muestra el dia siguiente
de 4.210 UI/ml. Se aplicé la escala de Grimbacher’
donde se consigné el valor de IgE, candidiasis
sistémica, infecciones graves, infecciones cutineas
recurrentes, presencia de paladar alto, dientes
primarios retenidos, hiperextensibilidad articular,
nariz amplia con distancia interalar mayor a 2
DSy facies caracteristica, lo cual dio un resultado
total de 50 puntos, confirmédndose clinicamente el
diagndstico. Tras 21 dias de tratamiento antibi6ti-
co se dio de alta, utilizando profilaxis antibidtica
con trimetoprim/sulfametoxazol. En 1 afio de
seguimiento presentd una evolucién favorable sin
nuevos cuadros de infecciones cutdneas, sistémicas
o eventos trombéticos.

Discusion

Esta entidad es considerada una enfermedad
rara, sin una prevalencia conocida, que no tiene
preferencia de raza ni sexo y que corresponde a
una inmunodeficiencia primaria compleja con
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un origen genético heterogéneo® describiéndose
3 tipos de formas de apariciéon de esta patologia;
esporddica, autosdémica dominante y autosémica
recesiva’. Debido a la dificultad diagnostica, se
utilizan los criterios de la escala de Grimbacher?,
siendo indicativo de este sindrome un punta-
je mayor a 40° o bien puede confirmarse con
un andlisis molecular'®. En el caso descrito, la
sospecha se realizé por la presencia de abscesos
cutdneos por S. aureus a repeticion, infecciones
graves y niveles extremadamente elevados de IgE,
descartdndose otras patologias inmunoldgicas e
inmunodeficitarias mds prevalentes. Al aplicar
la escala de Grimbacher el resultado fue concor-
dante. En cuanto al tratamiento, el uso de terapia
antibiética a largo plazo que incluya actividad
anti estafilocdcica (ej. trimetoprim/sulfametoxa-
zol, penicilinas semisintéticas o cefalosporinas)
contribuyen significativamente a la reduccién de
abscesos cutdneos y neumonias estafilocdcicas.
El riesgo de desarrollar infecciones graves y dafo
pulmonar superan el riesgo de desarrollar resis-
tencia antibiética’.

Cabe senalar que durante la primera hospitali-
zacion el diagndstico presuntivo de crioglobline-
mia se realiz6 por la necrosis del cuarto pulpejo
sin otro compromiso sistémico y precipitaciéon
de crioglobulinas en frio. El estudio mostrd
pruebas de coagulacién, inmunoglobulinas A, G,
M totales y complemento normales, pruebas in-
munoldgicas, anticuerpos anticardiolipinas, VHC
y electroforesis de proteinas en orina negativos;
descartando otras posibles causas. Creemos que
este fendmeno se debe a la posibilidad de que el
exceso de inmunoglobulina E decantara en frio,
produciendo eventos trombdticos de la misma
forma que ocurre en la crioglobulinemia tipo L.
En la revisién bibliografica no se encontraron ar-
ticulos que reportaran esta asociacién (Medline y
LILACS; términos MESH “Job’s Syndrome” AND
“Cryoglobulinemia”), presumimos por la baja
incidencia de la enfermedad, niveles variables de
inmunoglobulina y manifestaciones clinicas; sien-
do este reporte un precedente sobre una posible
relacion entre estas.
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