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Sindrome de hiperinmunoglobulinemia E: dermatitis atopica
como manifestacion inicial. A propoésito de un caso
Hyper IgE syndrome: atopic dermatitis as first manifestation. Case report
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RESUMEN

La dermatitis atopica es la forma mds frecuente de eccema
durante el primer afio de vida; sin embargo, cuando la
presentacioén es atipica o se asocia a infecciones, constituye
un desafio diagndstico para el pediatra. Es importante
mantener un indice alto de sospecha para detectar
inmunodeficiencias primarias asociadas a eccemas graves
desde el periodo neonatal. Un ejemplo de estas es el sindrome
de hiperinmunoglobulinemia E (hiper-IgE) autosémico
dominante. Este cuadro se caracteriza por la presencia de
infecciones cutdneas y respiratorias recurrentes, dermatitis
atépica, eosinofilia y aumento de IgE. Se reporta el caso clinico
de una nifia de 1 mes y 29 dias con diagnoéstico de hiper-IgE
con afeccién cutdnea desde el nacimiento.

Palabras clave: Sindrome de Job, enfermedades de inmunodeficiencia
primaria, dermatitis atdpica, pediatria.

ABSTRACT

Atopic dermatitis is the most common form of eczema often
developed before the first year of life. Nevertheless, when the
presentation is atypical or related to infections the diagnostic
represents a challenge for the pediatricians. It is important to
maintain a high index of suspicion for the detection of primary
immunodeficiency associated to severe eczema. One of them
is the autosomal dominant hyper-IgE syndrome characterized
by recurrent skin and respiratory infections, atopic dermatitis,
eosinophilia, and high serum IgE concentrations. In this paper,
we report a 1 months and 29 days old baby girl diagnosed with
hyper-IgE and a skin involvement since birth.
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INTRODUCCION

La dermatitis atépica (DA) es una enfermedad
inflamatoria crénica caracterizada por piel
seca, pruriginosa, con placas eritematosas y
vesiculas en los estadios agudos y liquenificacién
en los estadios crénicos."? El diagnéstico es
eminentemente clinico y los elementos clave
son la presencia de prurito, la distribucién y las
caracteristicas de las lesiones y el antecedente
familiar de atopia. En las pruebas de laboratorio
suele encontrarse una IgE elevada. La DA puede
presentarse como una entidad aislada o bien ser la
manifestacién inicial de enfermedades més graves
como ciertas inmunodeficiencias. La mirada
pedidtrica amplia permitird la detecciéon temprana
de sintomas y signos que orienten a diagndsticos
diferenciales.

Las inmunodeficiencias primarias (IDP) son un
grupo heterogéneo de mds de 300 enfermedades
de origen genético en las que existe una
alteracién cuantitativa y/o funcional de uno o
mds componentes del sistema inmunitario. Las
manifestaciones clinicas mas frecuentes son
las infecciones recurrentes de diferente tipo y
gravedad, pero también pueden presentarse con
enfermedades autoinmunes, alergia y neoplasias.

El sindrome hiper-IgE autosémico dominante
(HIES-AD) es una inmunodeficiencia combinada
asociada a caracteristicas sindrémicas. Se presenta
en el periodo neonatal con dermatitis atdpica e
infecciones recurrentes cutdneas y pulmonares.
En la evolucién del cuadro, se agregan
manifestaciones infecciosas y caracteristicas
no inmunolégicas que facilitan su diagndstico.
La IgE elevada y la eosinofilia persistente son
caracteristicas de este sindrome, pero pueden
estar ausentes en los primeros meses de vida.**

Una herramienta util para la orientacién
diagndéstica es el sistema de puntaje NIH
(por la sigla en inglés de National Institutes
of Health, Instituto Nacional de Salud de los
Estados Unidos) basado en las caracteristicas
inmunolégicas y clinicas (Tabla 1). Si el sistema
arroja una puntuacién mayor a 40, el diagnéstico
de HIES-AD es muy probable.®’
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El desafio para el pediatra y el inmunédlogo
es el diagnéstico temprano durante la lactancia,
antes de la ocurrencia de dafio de 6rganos vitales.*

Presentamos a continuacién el caso clinico
de una nifia con diagnostico temprano de HIES-
AD, con el objetivo de describir las caracteristicas
clinicas y de laboratorio que permiten su
diagndstico en el periodo lactante.

CASO CLINICO

Paciente de sexo femenino de un mes y 29 dias
de vida, ingresa derivada a nuestro centro por
presentar fiebre de dos dfas de evolucién y
lesiones pustulosas en cuero cabelludo, cara y
cuello.

Se trata de una nifia nacida de término con
peso adecuado para la edad gestacional, sin
antecedentes familiares sugerentes de IDP.

Entre los antecedentes personales se destacan
una erupcién de aparicion intermitente en térax
y miembros inferiores desde las 2 semanas de
vida, y lesiones costrosas en cuero cabelludo, sin
respuesta al tratamiento local.

Al ingreso se constata regular estado general
con palidez generalizada y extremidades frias
con relleno capilar mayor a 3 segundos. A nivel
cutdneo, se observan lesiones costrosas en el
cuero cabelludo (Figura 1A), el conducto auditivo
externo, las fosas nasales y las comisuras labiales;
ademds se evidencian lesiones pustulosas en
la cara, el cuello y el tronco sobre una base
eritematosa y sobreelevada.

Los estudios complementarios solicitados
al ingreso muestran un recuento leucocitario
de 38 400/ mm? (neutréfilos: 49 %, linfocitos:
16 %, monocitos: 8 % y eosinéfilos 27 %);
hemoglobina: 8,6 g/dl; hematocrito: 25,8 %;
recuento plaquetario: 507 000/ mm?; proteina C
reactiva (PCR): 70,4 mg/L. Los hemocultivos, el
urocultivo y el cultivo de liquido cefalorraquideo
fueron negativos.

Los resultados se interpretan como leucocitosis
con marcada eosinofilia, anemia y reactantes de
fase aguda elevados.

El cuadro clinico se asume como sepsis
a punto de partida cutdnea sin aislamiento

TaBLA 1. Sistema de puntaje del Instituto Nacional de Salud de Estados Unidos

Hallazgo/puntaje 0 1 2 3 4 5 6 7 8 10
IgE (nivel m4s alto UI/ml <200 200-500 501-1000 1001-2000 >2000
Numero de abscesos 0 1-2 3-4 >4
Numero de neumonias 0 1 2 3 >3
Anomalias pulmonares Ausentes Bronquiectasias Bulla
Otras infecciones graves Ausentes Presentes

Infeccién fatal Ausente Presente

Eosinéfilos (nivel mds alto)

células/mcl <700 700/800 >800

Exantema neonatal Ausente Presente

Eccema (peor momento) Ausente Leve Moderado Grave

Sinusitis / otitis 1-2 3 4-6 >6

Candidiasis No  Oral/vaginal Ungueal Sistémica

Dientes primarios retenidos 0 1 2 3 >3
Escoliosis (dngulo) <10° 10-14° 15-20° >20°
Fracturas patoldgicas 0 1-2 >2
Hiperextensibilidad Ausente Presente

Facies peculiar Ausente Incompleta Presente

Ancho nasal interalar <1 DE 1-2DE >2 DE

Paladar alto Ausente Presente

Anomalia de la linea media  Ausente Presente

Linfoma Ausente Presente

Puntaje por edad >5 afios 2-5 afios 1-2 afios <1 afo

Puntaje total: 1 <20: Sindrome de hiper-IgE poco probable; 20-40: dudoso; >40: probable

IgE: inmunoglobulina E. DE: desviacién estdndar.

Traducido de: Grimbacher B, Schéffer AA, Holland SM, Davis J, et al. Genetic linkage of hyper-IgE syndrome to chromosome 4.

Am | Hum Genet 1999;65:735-744.
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de microorganismo causal en una nifia con
dermatitis atépica. Se indica tratamiento
antibidtico sistémico, con muy buena evolucién.

Dada la gravedad, la extension y el comienzo
temprano de la dermatitis, se contemplan, dentro
de los diagnésticos diferenciales, enfermedades
oncolégicas e IDP. Se solicitan estudios para
descartar histiocitosis de células de Langerhans

(radiografias de craneo y huesos largos, ecografia
abdominal y biopsia cutdnea), que se informan
como normales.

Se solicita dosaje de inmunoglobulinas séricas
y poblaciones linfocitarias, cuyos resultados
normales descartan la presencia de una
inmunodeficiencia combinada grave. La IgE
muestra valores normales (5,2 UI/ml). El test

FiGURA 1. Infecciones de piel y partes blandas. A: absceso de cuero cabelludo, sin signos de flogosis; B: absceso cutdneo

FiGura 2. Bulla pulmonar
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de 123-dihidrorodamina muestra resultados
normales, que permiten a su vez descartar
enfermedad granulomatosa crénica.

Se realiza el seguimiento de la paciente por
consultorio externo, quien presentan multiples
internaciones en su evolucién: a los 4 meses de
vida presenta abscesos frios en cuero cabelludo
en la region occipital y en la mejilla derecha
(Figura 1B); a los 10 meses de vida, ingresa
por un absceso pulmonar con aislamiento de
Streptococcus pneumoniae y formacion posterior
de bulla pulmonar derecha (Figura 2); a los
11 meses se constata neumonia por Pseudomonas
aeruginosa. A los 22 meses de vida, se realiza la
reseccion quirdrgica de una bulla pulmonar por
persistencia y aumento progresivo de tamario. El
eccema continda presente y se observan lesiones
en el cuero cabelludo, la cara, el tronco y los
cuatro miembros, que no responde al tratamiento
local.

Se amplian los estudios inmunoldgicos y se
constata eosinofilia persistente e IgE elevada, que
llega a valores de 3000 UI/ml.

Al afio de vida, el puntaje NIH arroja una
puntuacién de 43, motivo por el cual se solicita
la medicién de las células TH17, las cuales se
encuentran ausentes. Por dltimo, se confirma el
diagnostico de HIES-AD mediante la deteccién
de mutacién en el gen STAT3.

Se indica profilaxis con trimetoprima-
sulfametoxazol y se observa mejora de la
frecuencia y de la gravedad de infecciones.

Actualmente, la nifia tiene 3 afios y se
encuentra en seguimiento multidisciplinario por
consultorios externos con buen crecimiento y
desarrollo, mejora de las lesiones cutdneas y sin
recurrencia de infecciones graves.

DISCUSION

Reportamos una paciente con diagndstico
temprano de HIES-AD, con caracteristicas clinicas
distintivas de esta inmunodeficiencia: erupcion
en el perfodo neonatal, dermatitis, infecciones
cutdneas recurrentes, neumonias con formacién
de neumatocele, eosinofilia y niveles elevados
de IgE.

La DA es un motivo de consulta frecuente
en pediatria, generalmente asociado a atopia
personal y/o familiar. Cuando la DA se
presenta durante la lactancia (0-2 afios), tiene
una distribucion tipica en las mejillas, el cuero
cabelludo y zonas de extension de extremidades.®
La paciente reportada muestra un importante
compromiso del drea periauricular y el cuero

cabelludo que no responde a tratamiento local.

Es preciso sefialar la importancia de la
anamnesis dirigida a determinar la edad de
inicio del eccema. Los pacientes con HIES-AD
suelen presentar una erupcién caracteristica del
recién nacido que forma parte de los criterios
diagndsticos del sindrome. En contraste, la DA
tipica suele mostrar sus primeras lesiones meses
después del nacimiento.’

Estas dos caracteristicas de la DA en nuestra
paciente (la localizacién y el comienzo temprano),
sumadas a la gravedad de las lesiones y la
evolucién térpida a pesar del tratamiento, han
sido elementos clave para la pronta bisqueda de
enfermedades asociadas y el posterior diagndstico
de HIES-AD.

El HIES-AD se asocia a mutaciones dominantes
negativas en el gen STAT3 (transductor de sefial y
activador de la transcripcién 3, del inglés: signal
transducers and activators of transcription) que
codifica para la molécula homénima.'® La pérdida
de funcién de STAT3 trae como consecuencia
la interrupcién en la diferenciacién de los
linfocitos T helper 17 y la consecuente alteracién
en la inmunidad contra bacterias extracelulares
(Staphylococcus aureus, S. pneumoniae) y hongos
(Candida sp).112

Clinicamente se caracteriza por erupcion
neonatal, eccema crénico, abscesos cutdneos
frios por S. aureus, candidiasis mucocutdnea,
neumonias recurrentes con formacién de
neumatoceles, fenotipo con facies peculiar
(puente nasal ancho), alteraciones esqueléticas,
como hiperextensibilidad de articulaciones,
fracturas patolégicas repetidas con o sin
osteoporosis, escoliosis, retencion de dientes
primarios y alteraciones oftalmolégicas.>'?
Una caracteristica distintiva de las infecciones
padecidas por los pacientes con HIES-AD es que
suelen ser oligosintométicas (de curso afebril
y sin signos de flogosis) pero evolucionan con
dafio irreversible en érganos vitales con lesiones
como bronquiectasias y bullas pulmonares que se
sobreinfectan con P. aeruginosa y Aspergillus sp, lo
que aumenta la morbilidad.™

Los estudios inmunolégicos iniciales suelen
ser normales, excepto por la IgE elevada y la
eosinofilia persistente. Es caracteristica la ausencia
de linfocitos T helper 17, pero esta determinacién
se realiza solo en centros de referencia en nuestro
pais. El diagndstico definitivo se realiza mediante
la identificacién de la mutacién en el gen STAT3.?

Si bien en la actualidad no existe tratamiento
curativo para el HIES-AD, la sospecha temprana
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frente a las primeras manifestaciones clinicas
durante la lactancia permite la derivacién
oportuna al especialista en inmunologfa y el
diagndstico precoz. El tratamiento de sostén y
el seguimiento multidisciplinario mejoran la
calidad de vida de los pacientes afectados. Las
principales recomendaciones son los cuidados
y la humectacion de la piel, el uso de corticoides
topicos y antihistaminicos orales para el eczema,
el tratamiento profildctico con trimetoprima-
sulfametoxazol y el tratamiento antibi6tico
y quirdrgico de los abscesos superficiales y
profundos.”” B
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