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Sindrome de hiperinmunoglobulinemia E (HIE):
presentacion de siete casos y revision de la literatura.

EDUARDO EGEA!, GLORIA GARAVITO DE EGEA2, LUIS SANCHEZ3, SILVIO SEVERINI4, WOLFGANG

MUNARS, ANA MARIA SEGURAS, ENRIQUE FALS?, ANTONIO IGLESIAS GAMARRAS

Presentamos los casos de siete (7) pacientes (5 mujeres y 2 hombres) con edades comprendidas entre
los 4 y 38 anos e historia de infecciones recurrentes por Staphylococcus aureus, y elevacion de los
niveles séricos totales de inmunoglobulina E (IgE). El cuadro clinico se caracterizé por la presencia de
abscesos subcutineos multiples cuyas localizaciones mas frecuentes incluian las axilas (6/7) y las
extremidades (3 /7). Otras localizaciones menos frecuentes fueron los gliteos, el cuero cabelludo, las
glandulas mamarias, la vulva y el periné. En cinco de siete pacientes la enfermedad se inicié antes de
los 3 afios de edad. Dos de estos pacientes desarrollaron asma bronquial y otros 3 presentaron severos
cuadros de eczema crénico. Las biopsias de piel practicadas en estos iltimos pacientes fueron
compatibles con el diagnéstico patoldgico de dermatitis cronica inespecifica.

Todos los pacientes presentaron anemia microcitica hipocrémica y marcada eosinofilia en sangre
periférica. Cuatro pacientes presentaron elevaciones en los niveles séricos de alfa-2-globulina e
inmunoglobulina G (IgG). Mientras que los estudios de migracién celular fueron normales en todos los

pacientes, dos de ellos presentaron deterioro en el mecanismo oxidativo de la fagocitosis.

Palabras claves: Inmunoglobulina E, IgE, Inmunodeficiencia primaria, Sindrome de job, HIE.

Introduccién

El sindrome de hiperinmunoglobulinemia E (HIE)
e infeccién recurrente es una rara y compleja
entidad que se caracteriza por niveles elevados de
IgE sérica, infecciones recurrentes y eosinofilia
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moderada (1-2). El cuadro clinico suele desarro-
llarse en etapas tempranas de la vida. El sindrome
se caracteriza por eczema crénico severo, abscesos
subcutaneos y “abscesos frios”’ y se le ha asociado
con infecciones severas y recurrentes del tracto
respiratorio superior e inferior (3). En este trabajo
se describen 7 casos de HIE y se presenta una
revision de la literatura.

Materiales y métodos

Estudiamos 7 pacientes, 5 mujeres y 2 hombres,
cuyas edades oscilaron entre los 4 y 38 anos de
edad (promedio: 17,2 afos; valor minimo: 4, valor
maximo: 38). Dos de los pacientes eran de raza
negra. Los pacientes provenian de la consulta
externa del servicio de reumatologia e inmunologia
de la Clinica central del Instituto de los Seguros
Sociales, seccional Atlantico y de los servicios de
alergia e inmunologia clinica de la Clinica Bautista
y del Hospital Universitario de Barranquilla.

Los pacientes eran admitidos al protocolo de
estudio si reunian las siguientes caracteristicas:
historia de infeccién recurrente en la piel y absce-
sos subcutdneos por S. aureus, historia de abscesos
“frios’”’ e infecciones sinusales yo pulmonares y
niveles elevados de IgE sérica total ()2.500 Uvml).
En el diagnéstico diferencial de nuestros pacientes
se descart6 la existencia de las entidades listadas
en laTabla1, las cuales cursan con niveles elevados
de IgE. En todos los pacientes se practicaron los
siguientes examenes de laboratorio: coproparasi-
tolégico seriado, proteinograma sérico, ventana
cutanea de Rebuk, reduccién de nitroazul de tetra-
zolio (NBT) (Sigma Laboratories Inc.), dosificacion
de C3 y C4 por inmunodifusién radial (Hoechst-
Roussell), cuantificacién de linfocitos T y B en
sangre periférica usando anticuerpos monoclona-
les (Ortho Diagnostics Inc.), proporcion de linfoci-
tos CD4 / CD8, y rayos X de térax. Las dosificaciones
de IgE se realizaron mediante andlisis inmunoenzi-
matico (EIA) en tres ocasiones diferentes, con
intervalos de un mes entre cada estudio. A los
individuos en quienes se demostré helmintiasis
intestinal intraluminal se les administrd tratamiento
antihelmintico; las determinaciones de IgE sérica
en estos Gltimos individuos se realizaron 1, 2y 4
meses después de finalizar el tratamiento antes
mencionado. En todos los pacientes se realizaron
estudios de IgE especifica anti-Ascaris lumbricoi-
des. En aquellos individuos con historia de atopia
se procedi6 a identificar la presencia de IgE es-
pecifica (EIA) contra Dermatophagoides farinae,
Dermatophagoides pteronissinus, polvo de casa,
mohos, leche de vaca y sus componentes (lac-
toalbumina, lactoglobulina y caseina) y huevo. A
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este Gltimo grupo de individuos se le practicé
pruebas de cutirreaccion y pruebas intradérmicas
con alérgenos (Prist-Phadezym y Rast-Phadezym
modificados). El material obtenido a partir de los
abscesos drenados fue cultivado para la realizacion
de pruebas bioquimicas y de aislamiento bacte-
riolégico.

De acuerdo con el cuadro clinico y con la
evolucién de la enfermedad los pacientes fueron
sometidos a un protocolo terapeitico que se des-
cribe a continuacién. Usamos hidroxicina (25 mg
cada ocho horas) asociada a cimetidina (200 mg
cada ocho horas) para el tratamiento del prurito
en los pacientes adultos con dermatitis cronica
inespecifica. Se uso dicloxacilina (500 mg cada seis
horas por 21 dias en aduitos o 25-50 mg / kg / dia en
nifos)asociadaagentamicina(enadultos3-5mg/kg/
dia IM cada ocho horas; en nifios 15 mg/dia IM
cada ocho horas) para el manejo de los abscesos
subcutaneos y ““frios”. En aquellos pacientes re-
fractarios a la antibioticoterapia o en aquellos que
poseian abcesos localizados en regiones especiales
(axilas, glandulas mamarias, pared abdominal, vulva
y periné) se precedi6 al drenaje quirdrgico de los
mismos. Los casos que presentaron piodermitis o
forunculosis se trataron con dicloxacilina oral sola-
mente. Todos los pacientes recibieron ocho gra-
mos diarios de dcido ascérbico 1.V. durante los
primero siete dias de la terapia. Ningan paciente
recibid antibioticoterapia profilactica.

El seguimiento clinico se realizé de la siguiente
manera: por tres anos en tres pacientes, por dos
afos en otros tres y durante un ano en el Gltimo
paciente (por desercién).

Resultados

El seguimiento clinico de los pacientes nos
permitié observar infecciones cutaneas recurren-
tes en todos ellos (Tabla 2), siendo las mas frecuen-
tes los abscesos subcltaneos (7/7), las forunculosis
(47) y las infecciones del tracto respiratorio (47).
En este dltimo grupo observamos tres casos de
bronconeumonia a repeticién. Uno de estos pa-
cientes desarrollé6 empiemas que requirieron dre-
naje en dos oportunidades por medio de tubo de
torax. Desafortunadamente este paciente deserto
del estudio durante el ultimo afo del mismo.

Todos los pacientes presentaron abscesos sub-
cutaneos e infecciones recurrentes. El S. aureus fue
el agente causal de todas las lesiones infecciosas.
Las localizaciones mas frecuentes de los abscesos
fueron las axilas (67) y las extremidades (37) (Figs.1
y 2). Dos pacientes presentaron abscesos en los
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TABLA 1. Enfermedades no alérgicas asociadas a niveles elevados de IgE sérica.

- Parasitosis intestinal.

- Mononucleosis infecciosa.

- Poliarteritis nodosa.

- Granulomatosis de Wegener.

- Enfermedad de Kawasaki.

- Inmunodeficiencias primarias de la funcién del

linfocito T.

- Deficiencia selectiva de IgA.

- Enfermedades linfoproliferativas.

- Sindrome de Sezary

- Enfermedad “’Injerto frente a Huésped”’.

- Mieloma muitiple.

- Pénfigo.

- Hemosiderosis pulmonar.

- Cirrosis de Laeneec.

- Nefritis inducida por drogas.

TABLA 2. Sindrome de HIE

El curso clinico de las infecciones en el seguimiento clinico de los pacientes.

Paciente Périodo de Naturaleza de la Nimero de
guimi enfer d veces
clinico
R.R. No.1 3 anos Forunculosis. 10
Abscesos de tejidos blandos. 6
Bronconeumonia. 3
Bronquitis. 5
L.S. No.2 3 anos Forunculosis. 8
Bronconeumonia. 3
Abscesos de tejidos blandos. 10
Piodermitis recurrente. 7
R.C. No.3 3 anos Forunculosis. 6
Abscesos de tejidos blandos. 5
Bronquitis. 3
Piodermitis recurrente. 12
N.B. No.4 2 afnos Piodermitis recurrente. 10
Abscesos de tejidos blandos. 6
Bronconeumonia. 3
Otitis media. 3
T.M. No.5 2 anos Bursitis séptica. 1
Abscesos de tejidos blandos. 8
B.T. No.6 2 anos Forunculosis. 16
Abscesos de tejidos blandos. 6
S.U.No.7 1 aio Forunculosis. 3
Abscesos de tejidos blandos. 10
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glateos. Otras localizaciones incluyeron las glan-
dulas mamarias, el cuero cabelludo y la pared

abdominal. La paciente presentada en las figuras 5 -

y 6 desarroll6 un cuadro de bursitis séptica y
abscesos recurrentes de las glindulas mamarias y
la pared abdominal. Uno de los pacientes desa-
rrollé abscesos en la vulva y el periné. En los dos
Gltimos casos se hizo necesario recurrir al drenaje
quirdrgico de las lesiones.

Tres de los pacientes padecieron cuadros repeti-
tivos de dermatitis crénica. Las lesiones eran macu-
lopapulares, pruriginosas, eczematoides y pustula-
res. Su distribucién era asimétrica, sin un patrén
particular y comprometian el dorso, el tronco, las
areas de flexiéon y extensién, los gliteos y las
extremidades superiores e inferiores. Uno de estos
pacientes desarroll6 un cuadro de sinusitis pe-
renne y los otros dos uno de asma bronquial. Dos
de estos pacientes desarrollaron, también, bronco-
neumonia en tres ocasiones diferentes.

Los niveles de hemoglobina sérica de todos los
pacientes promediaron los 10,5 gm% y se asociaron
a lesiones de anemia microcitica hipocrémica.
Cinco de los pacientes presentaron eosinofilia en
sangre periférica (rango: 1.500 a 6.000 células/
mm3). Los niveles de IgE sérica oscilaron entre
2.580 y 15.800 Ul / MI (Fig.7).

El EIA para IgE especifica fue positivo para los
dcaros D. pteronissinus y D. farinae y el polvo de
casa en tres pacientes. Dos de ellos presentaron
también IgE especifica anti-lactoalbamina, anti-
caseina y anti-clara de huevo. Estos resultados se
relacionaron con las pruebas de cutirreacciéon, que
fueron positivas para acaros y polvo de casa, asi
como con la pruebas de intradermorreaccion para
los alimentos. Pese a detectarse parasitosis intesti-
nal en dos pacientes (por A. lumbricoides y Oxiu-
rus, respectivamente), ninguno de ellos presentd
anticuerpos de la clase IgE especificos para A.
lumbricoides.

Cuatro de los 7 pacientes presentaron elevacio-
nes en los niveles séricos de alfa-2-globulina e 1gG.
Los niveles de IgA sérica, C3 y C4 fueron normales
en todos los pacientes. La migracién celular fue
normal en todos los casos. Se destaca una paciente
en quien la célula predominante en el patron de
migracion fueron eosindfilos y en quien se repi-
tiese la prueba de la ventana cutinea en dos
ocasiones (Fig.8). La valoracion del mecanismo
oxidativo de la fagocitosis fue normal en 5 de los 7
pacientes. Los otros dos mostraron reducciénen el
proceso, siendo leve en uno de ellos y del 90% en
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el otro. Todos los demés exdmenes de laboratorio
realizados fueron normales en los siete pacientes.

Discusion

Este cuadro clinico fue denominado sindrome
de Job por David, Schaller y Wedgwood en 1966 (4)
refiriéndose al castigo biblico que le fuese im-
puesto a Job (Job 2:7). Los mencionados investiga-
dores decribieron los primeros casos del sindrome
HIE en dos ninas caucdsicas, pelirojas, que pa-
decian dermatitis eczematoide e infecciones respi-
ratorias recurrentes asociadas a abscesos ‘“‘frios”
causados por S. Aureus. Bannatyne y colaborado-
res describieron en 1969 un caso similar (5) cuyos
leucocitos polimorfonucleares (PMN) eran incapa-
ces de reducir el NBT y destruir in vitro al S. aureus,
aunque podian enfrentar exitosamente al Strepto-
coccus pneumoniae. Si bien en esa época se le
consider6 un ejemplo del sindrome HIE, a la luz
de los conocimientos actuales no parece haber
sido un diagndstico correcto.

Para 1972, Buckley y colaboradores presentaron
un informe claro que delineaba las caracteristicas
hoy dia aceptadas del sindrome. En su publicacién
(3) se presentaba dos nifos con antecedentes de
abscesos “frios” e infecciones sinusales y pulmo-
nares repetitivas causadas por S. aureus. Se llamaba
la atencién respecto a la elevacién en los niveles
séricos totales de IgE () 2.500 Ul / mi), mientras que
las demas inmunoglobulinas se mantenian dentro
de limites normales. Estos dos pacientes presenta-
ron reacciones de hipersensibilidad inmediata frente
a los antigenos de Candida albicans, polvo de casa,
pasto y huevo. Este mismo grupo publicé en 1978
una serie de 20 casos que permitié eliminar la
nocién existente hasta ese entonces de que la
entidad solo ocurria en pacientes jévenes y de pelo
rojizo (6). Una revision completa sobre los aspectos
histéricos de la entidad fue realizada por Hill en
1982 (7).

La entidad ha sido descrita en individuos de
ambos sexos, de razas negra y blanca (6) y aunque
prevalece en poblaciones infantiles tambien ha
sido informada en adultos, indicando que el de-
fecto es compatible con la vida y el desarrollo
normal del individuo (8). No esté clara la existencia
de una predisposicién familiar (9).

Con frecuencia estos pacientes presentan rostro
tosco, con un amplio puente nasal, nariz amplia,
prominente mentén, y macrostomia (1). La mayoria
de ellos presentan una historia de dermatitis crénica
eczematoide, a menudo intensamente pruriginosa,
con marcadas areas de liquenificacion que deben
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diferenciarse de las lesiones de la dermatitis at6pica.
Es interesante, no obstante, que la distribucion de
las lesiones en los pacientes con HIE es notoria-
mente diferente a la que se observa en individuos
con dermatitis atépica. En ocasiones se hace dificil
la diferenciacién diagnéstica entre la infeccion
recurrente - por S. aureus - de los pacientes con
eczema atopico y la infeccién sobreagregada a la
dermatitis de los pacientes con HIE (10-12). Debe
resaltarse que los pacientes con este Gltimo, suelen
desarrollar infecciones severas con marcado com-
promiso parenquimatoso, mientras que en los
pacientes con eczema atépico se suelen desarrollar
sobreinfecciones superficiales crénicas a nivel de
las lesiones eczematosas, que se acompanan de
linfadenitis local superficial.

En nuestros pacientes el S. aureus fue el agente
responsable de todas las infecciones. En los tres
pacientes con dermatitis crénica, los abscesos sub-
cutdneos aparecieron de manera recidivante y mos-
traron notorio compromiso parenquimatoso. De
otra parte, la distribucién de la dermatitis fue
irregular. Ninguno de ellos mostr6 antecedentes
de lesiones dérmicas previas que apoyasen el
diagnéstico de dermatitis atépica. Por otro lado,
todos ellos presentaron infecciones recurrentes
del tracto respiratorio (bronconeumonia y bronqui-
tis).

La infeccion parenquimatosa mdas frecuente en
pacientes con HIE la constituye la neumonia por
S. aureus, con marcada tendencia hacia el desarro-
llo de neumatoceles persistentes que en ocasiones
requieren tratamiento quirargico (1-2). Los absce-
sos ““frios”’, de otra parte, hacen parte del cuadro
clasico del sindrome de Job. Los abscesos
subcuataneos son lo tipico del sindrome de HIE, y
tal como se observé en todos nuestros pacientes.

En muchos individuos el cuadro se asocia a
trastornos alérgicos como la urticaria, la rinitis
alérgicay el asma bronquial (9,13). Otras entidades
clinicas que han sido asociadas con la entidad
incluyen laictiosis, ciertas psicosis, queratoconjun-
tivitis recurrente, artritis oligoarticular no inflama-
toria (asimétrica y episddica), escoliosis severa,
agnostosis craneal, osteoporosis y osteogénesis
imperfecta (3, 10, 14-15).

La entidad cursa con una serie de alteraciones
inmunolégicas que incluyen deficiencia de IgA
secretoria (IgAs) en la saliva, deficiencia de IgA
sérica e IgAs antiestafilocdccica (17-18), y presencia
de IgE anti C. albicans en suero (18). El defecto de
la quimiotaxis de estos pacientes no es persistente.
Soélo en dos casos de los inicialmente informados
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fue posible demostrar que existia una alteracién
en la respuesta quimiotictica frente a ciertos
estimulos especificos. Al parecer el defecto es
intrinseco al leucocito PMN, pues persiste pese al
lavado celular repetido. En algunos protocolos en
los que se ha incubado PMN normales en asocio
con suero obtenido de pacientes con HIE, no se
ha demostrado alteracién funcional alguna (20-23).

Las pruebas de funcién celular suelen estar
alteradas en los pacientes con HIE (6), en particular
algunas reacciones intradérmicas. La transformacién
blastica en respuesta a los antigenos de C. albicans
o toxoide tetanico estd deprimida o ausente en
todos los pacientes (6, 22, 24). La eosinofilia, tanto
sérica como en esputo, constituye un aspecto
relevante en el sindrome de HIE (3, 25). Las pruebas
de hipersensibilidad a multiples alergenos dietéti-
cos y neumoalergenos suelen ser positivas, asi
como las pruebas in vitro de IgE especifica ( Rast o
EIA) para diversos alergenos. En nuestra serie
existié eosinofilia en sangre periférica en 5 casos
(5/7)y3presentaron IgE especifica frente a diversos
alergenos.

Son varios los protocolos terapéuticos emplea-
dos en el sindrome de HIE. Algunos han utilizado
la transfusién de plasma fresco (20 mg / kg) (26) con
la creencia en la existencia de un factor plasmético
facilitador de la quimiotaxis que no existiria en los
pacientes con la entidad. Otros han usado antihis-
taminicos bloqueadores de receptores H-2 como
lacimetidinay laburinamida (17, 27) con la hipétesis
de que los niveles elevados de histamina pueden
ser los responsables de la alteracion de la quimiota-
Xis. A este respecto se ha podido demostrar in vitro
que la histamina incrementa los niveles de AMP
ciclico en los PMN inhibiendo asi la quimiotaxis.

El 4cido ascérbico en dosis elevadas (3 gr por
dia) parece mejorar la funcién de los PMN en estos
pacientes (28). Diversos trabajos han tratado de
sustentar cientificamente el uso del levamisol como
inmunoestimulador en la entidad basados en estu-
dios experimentales en los que la motilidad de los
PMN se incrementan al incubdrseles en un medio
rico en la droga. El mecanismo de accién propuesto
para los efectos del levamisol es el incremento en
los niveles de GMPc a la vez que reduce los de
AMPc intracelular (29-32). Una vez que estos estu-
dios pasen la etapa experimental, pueden llegar a
formar parte, eventualmente, del armamentarium
terapéutico para la enfermedad.

En la actualidad la terapia que se promulga utiliza

antibiéticos por via endovenosa y el uso temprano
y selectivo de los procedimientos quirdrgicos nece-

123



sarios para el manejo de los abscesos repetitivos.
Los antihistaminicos orales se emplean en el ma-
nejo de la dermatitis crénica. Las penicilinas resis-
tentes a la betalactamasa asociadas a un amino-
glicésido y la hidroxicina son la drogas de eleccion
(33).

Finalmente, es importante anotar que esta enti-
dad es vista en la actualidad como un sindrome
que posee un amplio espectro clinico, que se ve
expresado en muy diversas manifestaciones clini-
cas. A nuestro juicio se hace necesario definir
diferentes subgrupos que permitan clasificar de

Fig.1. Abscesos subcitaneos bilaterales en las axilas
de una paciente cuya enfermedad ha evolucio-
nado de manera recurrente durante 3 afos
(con permiso de la paciente).

Figs.3 y 4. Abscesos subciitaneos de miembros inferiores de los que se aislo S. aureus.
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manera mas apropiada el comportamiento clinico
de estos pacientes. Es necesario resaltar, tam-
bién,la reducida frecuencia con la que se diagnosti-
can tanto esta entidad como otras inmunodificien-
cias primarias en nuestro pais, lo cual pudiera ser
manifestacién del no pensar en ellas. El médico
debe tener presente el sindrome de HIE en el
diagnostico diferencial de todo paciente que pre-
sente la triada sindromatica de infecciones sinopul-
monares recurrentes, abscesos subcutaneos y nive-
les de IgE sérica.

Fig.2. Abscesos subcitaneos axilares en una paciente
de 38 anos de edad cuyas manifestaciones
clinicas aparecieron en el curso de 2 aiios antes
de realizarse el diagnéstico.
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Figs.5 y 6. Paciente con abscesos “frios” recurren-
tes que comprometen la pared abdominal Fig.8. Microfotografia que muestra un patrén atipico

y las glandulas mamarias. Esta paciente en el estudio in vivo de la migracién de los
sufrié un cuadro concomitante de bursitis PMN.
séptica.

Fig.7. Niveles de IgE sérica total (promedio de 3 determinaciones) y eosinofilia en sangre periférica
(nimero de células por mm3) en los siete pacientes estudiados.
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TABLA 3.

Paciente Sexo Edad Inicio del cuadro Historia de Historia de Enfermedades
abscesos Abscesos
clinico. subcutaneos. frios. asociadas.
R.R. No.1 F 10 afos 3 anos si si Asma.
L.S. No.2 M 13 anos 6 meses si no Asma.
R.C. No.3 M 14 afos 2 anos si no Rinitis.
N.B. No.4 F 4 afos 2 afnos si sf Bronconeumonias
recurrentes.
T.M. No.5 F 16 anos 3 afos si si -
B.T. No.6 F 21 afios 6 afos si no Hipotiroidismo.
S.U. No.7 F 38 anos 16 anos si no -
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