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RESUMEN
El Sindrome de Hiperinmunoglobulinemia E (HIES) es una condicién médica que puede
ser esporadica o hereditaria. Consiste en multiples inmunodeficiencia primarias

superpuestas y se caracteriza por una triada cldsica de niveles elevados de
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inmunoglobulina E (IgE), neumonias recurrentes y abscesos cutaneos. La prevalencia de
esta patologia es de 1/ 1.000.000 nacidos vivos.

PALABRAS CLAVE
Hiperinmunoglobulinemia/ Inmunoglobulina E/ pulmonar/ bronquiectasias

ABSTRACT

Hyperimmunoglobulinemia E Syndrome (HIES) is a medical condition that can be
sporadic or inherited. It consists of multiple overlapping primary immunodeficiencies and
is characterized by a classic triad of elevated immunoglobulin E (IgE) levels, recurrent
pneumonias, and skin abscesses. The prevalence of this pathology is 1/1,000,000 live
births.
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Objetivo: Describir el caso clinico de un paciente con Sindrome de Hiper IgE que debut6
en la adolescencia con afecciones cutaneas y respiratorias.

Metodologia: estudio observacional — descriptivo con el reporte de un caso clinico cuya
discusion se acompafid de bibliografia pertinente sobre el tema. Se realizaron busquedas
de articulos en bases cientificas como PubMed, Elsevier y Springer, se tomaron en cuenta
s6lo aquellos articulos en idioma inglés y espafol, con afios de edicién posterior al 2018,
y que pertenezcan a los cuartiles 1-4. En este trabajo se reporta el caso de un paciente
masculino de 22 afios de edad que ingresé por la consulta de neumologia con un cuadro
tos productiva de coloracion amarillenta de un mes de evolucién acompaifiada de disnea,
después de realizarse pruebas diagnodsticas de imagen, se obtuvieron como hallazgos
bronquiectasias por lo que se inici6 la investigacion etioldgica de las mismas y posterior

a esto se realizo el diagnostico de Sindrome de Hiperinmunoglobulinemia E.

INTRODUCCION

El sindrome de hiperinmunoglobulinemia E (HIES) fue descrito por primera vez por
Davis y Wedgwood durante el afio 1966 en dos nifias que padecian abscesos
estafilocdcicos recurrentes, neumonia y eccema de inicio neonatal, posterior a esto en el

afio 1972 fue caracterizado por Buckley quien encontré que estos abscesos y el eczema
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cronico estaban asociados a concentraciones séricas excepcionalmente altas de IgE (1,2).
Esta patologia cuenta con una incidencia inferior al 0,001% y una prevalencia de 1 a 9
casos por cada 1.000.000 de habitantes, ademds, mantiene una relacién hombre-mujer de
1:1, se ha reportado en distintos grupos €tnicos y es susceptible de aparecer en

generaciones subsecuentes dentro de una misma familia (1,3)

Esta inmunodeficiencia es de etiologia desconocida, con impacto multisistémico, causada
por mutaciones dominantes del gen que codifica la proteina transductora y activadora de
la transcripcion (STAT-3), por lo que genera un déficit de células Th17, explicando asi

la susceptibilidad de estos pacientes a infecciones (4,5).

Este sindrome es un trastorno de inmunodeficiencia primaria caracterizado por una triada
de aumento de inmunoglobulina E, lesiones cutdneas e infecciones en el sistema
respiratorio provocando neumatoceles y bronquiectasias, siendo estas las principales
particularidades mediante los cuales se puede lograr un diagnostico ya que la neumonia
recurrente y la cicatrizacién anormal conducen a una destruccion severa del parénquima
pulmonar (6,7). Se clasifica en dos tipos: I (autosomico dominante: irregularidad en
diversos organos) y Il (autosémico recesivo: afecta directamente al sistema inmunitario,

elevados niveles de IgE, infecciones en sistema respiratorio y piel) (8).

El HIES es dificil de diagnosticar puesto que no todos los pacientes muestran
caracteristicas evidentes, como resultado de esto, los médicos pueden llegar a confundir
HIES con infecciones pulmonares comunes, es por esto que llegar al diagndstico resulta
en un reto, ademas, el tratamiento para estos pacientes en la actualidad requiere un manejo

multidisciplinario y el prondstico atin esta por indagar en su totalidad.



CASO CLINICO

Paciente masculino de 25 afios de edad con antecedentes de neumonia complicada con
empiema a los 6 afios, durante su nifiez y adolescencia historia de eccemas en miembros
superiores a repeticion, fortinculos recurrentes en regién frontal y abscesos
submentonianos. A los 14 afios presenta nuevo cuadro de neumonia complicada con
empiema con requerimiento de ingreso a Unidad de Cuidados Intensivos (UCI) y cuadro

de osteomielitis de columna dorsal por Staphylococcus aureus.

Acude a consulta de Neumologia referido desde el servicio de Medicina Interna por
presentar tos productiva de coloracion amarillenta de un mes de evoluciéon acompafiada
de disnea MMRC 1. Al examen fisico saturando 90% aire ambiente, a la auscultacion
sibilancias en campo pulmonar derecho y murmullo vesicular conservado en ambos
campos pulmonares. Se realiza una radiografia de toérax en la misma que se observa lesion
cavitaria en campo pulmonar derecho, por lo cual se solicita Tomografia Computarizada

(TAC) de térax (figura 1).




Fig 1: Tomografia Axial Compuratizada (TAC) reconstruccion
multiplanar sagital.
Recuperada del Sistema de Imagenologia del HVCM

En la tomografia se reporta: bronquiectasias cilindricas y variaciones localizadas en el
16bulo superior derecho, 16bulo medio y 16bulos inferiores de predominio derecho; se
aprecia marcado engrosamiento peribronquial. Pequefia area de condensacion en el
segmento anterior del 16bulo superior derecho. Imagen cavitaria con bronquio de drenaje

en el 16bulo superior derecho. No adenopatias mediastinales.

Posterior a esto se decide su ingreso hospitalario y se realiza broncoscopia con lavado
alveolar de segmento superior derecho. En cultivos del lavado broncoalveolar se observa
crecimiento de Serratia marcescens y Staphylococcus aureus multisensibles. Se inicié
antibioticoterapia por 14 dias con levofloxacina y clindamicina con buena respuesta
clinica, finalmente debido a la tos persistente se afiade a la medicacién un corticoide

inhalatorio (Fluticasona) a una dosis de 250 mcg 1 puff cada 12 horas.

Ante la duda diagnoéstica y como parte de la investigacion etiolégica de bronquiectasias,
fueron solicitadas pruebas seroldgicas, reumatograma, inmunoglobulinas, dentro de los

cuales se obtuvo una IgE de 2500 UI/ml (rango normal <= 100 Ul/ml)

Finalmente, por los antecedentes de infecciones a repeticion, tanto de piel como a nivel
respiratorio acompanado de niveles de IgE elevados se establece un diagndstico de
Sindrome de Hiperinmunoglobulinemia E como causa de bronquiectasia,por lo que se
decide derivar al servicio de Hematologia, posterior a la valoracion del paciente por parte
de este servicio, sugiere iniciar tratamiento con inmunoglobulina G a dosis de 30 gr cada

4 semanas y dosis profildctica de cotrimoxazol 3 veces a la semana.

Al finalizar el manejo multidisciplinario establecido por los servicios de Neumologia y
Hematologia, el paciente mostré una evidente mejoria tanto de la funcién pulmonar como
de la funcion radioldgica (figura 2) por lo que se decide alta médica con seguimiento por

consulta externa.



Fig 2: Tomografia Axial Compuratizada (TAC)
Recuperada del Sistema de Imagenologia del HVCM

En la tomografia se reporta: disminucidn del engrosamiento peribronquial manteniéndose
en el 16bulo medio. No se aprecia el area de condensacion descrita en el estudio previo.
La cavidad en el 16bulo superior con disminucién de su tamafio en el estudio

contemporaneo.

EVOLUCION

Actualmente, a los 25 afios, el paciente se encuentra en buenas condiciones generales,
persiste con lesiones cutdneas, sin embargo, se mantiene Sin presentar nuevas
exacerbaciones respiratorias y contintdia recibiendo inmunoglobulina G mensual a una
dosis de 600 mg/kg y se mantiene en seguimiento por parte de los servicios

correspondientes.



DISCUSION

El sindrome de hiperinmunoglobulinemia E es una inmunodeficiencia primaria
infrecuente, la misma se caracteriza por una triada de niveles elevados de IgE, eccema e
infecciones cutdneas y pulmonares, las mismas que resultan en el dafo estructural del
pulmén y una funcién pulmonar disminuida, estas manifestaciones segun Kasuga et al.
(9) son bastante comunes durantes la nifiez, mencionando que, antes de los 18 meses
practicamente la totalidad de pacientes con esta patologia tienen dermatitis eczematosa
de morfologia pdpulo-pustulosa tipo foliculitis, con frecuencia impetiginizada por
Staphylococcus aureus, en cara, cuello, hombros, axilas y tronco, por lo que, las
manifestaciones cutdneas suelen ser el primer hallazgo clinico para establecer el
diagndstico de esta patologia, que es lo que sucedid con el paciente del caso clinico quien

a sus 6 afios debut6 con lesiones cutdaneas y un cuadro de neumonia complicada (9,10).

Mayne et al. (11) en su estudio denominado Hyper IgE syndrome: atopic dermatitis as
first manifestation: Case report, menciona la asociaciéon a mutaciones dominantes
negativas en el gen STAT3, que es el encargado de participar en la sefializacion de
citoquinas, factores de crecimiento y hormonas, la consecuencia de la pérdida de la
funcién de este gen concluye en la interrupcion de la diferenciacién de los linfocitos T

helper 17 (11,12).

Cedano et al. (13) menciona que los queratinocitos humanos y las células epiteliales
bronquiales dependen profundamente de la accidn sinérgica de los linfocitos Th17 para
la produccién de factores antiestafilocdcicos, incluidas las quimiocinas reclutadoras de
neutréfilos y los péptidos antimicrobianos, perdiendo de esta manera la facultad de actuar
contra bacterias como Staphylococcus aureus y hongos como Candida albicans, dando
respuesta al porqué las infecciones bacterianas ocurren selectivamente en la piel y los

pulmones de los pacientes con HIES (13).

El diagndstico de esta patologia se fundamenta en los hallazgos clinicos, pruebas de
laboratorio que en la mayoria de casos incluyen niveles de eosinofilia elevados en
aproximadamente el 90% de los pacientes y niveles marcadamente altos de IgE, que es
lo que se pudo observar en los exdmenes de laboratorio del paciente, ademas se puede

hacer uso de pruebas genéticas para confirmar este sindrome en el caso de que estén



disponibles, Shimizu et al. (14) menciona que el diagndstico suele ser tardio debido a
que las infecciones suelen ser de curso afebril y sin signos de inflamacién, sin embargo,
Toribio et al (15) alega que la neumonia recurrente es la manifestacion pulmonar mas
frecuente y con la que se puede iniciar un diagnodstico, ya que estas lesiones llegan a
evolucionar con dafio irreversible, causando lesiones como neumatoceles y
bronquiectasias pulmonares, que es lo que sucedié con el paciente del caso clinico
mencionado, donde observamos que la TAC de térax reporta bronquiectasias que fueron

la base para iniciar la investigacion diagnostica de HIES (14,15).

En la actualidad no existe un tratamiento especifico para estos pacientes y solo se hace
uso de tratamientos sintomaticos, sin embargo, el manejo de inicio es antibioticoterapia
empirica de amplio espectro que cubra MRSA y reemplazo de inmunoglobulina
intravenosa a altas dosis (IGIV) (15). Este tratamiento coincide con el manejo que se le
dio al paciente ya que se inicié de manera oportuna antibioticoterapia y posterior al

diagnostico se inicio la terapia de inmunoglobulina intravenosa a dosis de 30 gr cada mes.

En cuanto al tratamiento profilactico, es importante mencionar la adecuada humectacion
de la piel con cremas emolientes, antihistaminicos y corticoides topicos; respecto a las
infecciones cutdneas y respiratorias se puede hacer uso de cotrimoxazol (2,5 mg/kg del
componente trimetoprima dos veces al dia) ya que ha demostrado ser ttil disminuyendo
la incidencia anual de infecciones y a su vez, parece aumentar la supervivencia de los
pacientes, no obstante, varios estudios mencionan que al no haber realizado ensayos
controlados sobre la duracién y la frecuencia del tratamiento profilactico, esta depende
del médico y el estado del paciente; al momento el paciente del caso clinico se ha
mantenido usando cotrimoxazol 3 veces a la semana y no ha presentado nuevas lesiones

cutaneas (15,16).

Finalmente, el manejo de estos pacientes se debe realizar en conjunto con un equipo
multidisciplinario, ya que estos pacientes suelen presentar comorbilidades y pueden
desarrollar multiples complicaciones y causar la muerte, por lo que el prondstico es
incierto y es totalmente dependiente del diagndstico temprano y el tratamiento adecuado
y oportuno, como es el caso del paciente, quien se ha tenido una buena evolucién y se

mantiene cumpliendo su tratamiento. Actualmente, se han mencionado investigaciones



sobre el uso de trasplante de médula con el fin de que estos precursores hematopoyéticos
regulen las alteraciones provocadas por la respuesta inmune alterada, ademas, otra opcion
terapéutica en estudio es el trasplante de pulmon, sin embargo, es factible s6lo en aquellos
casos en los que el paciente estd estable inmunolégicamente y no presente alguna

infeccion (14,16).



CONCLUSION

En conclusidn, el Sindrome de Hiperinmunoglobulinemia E es una inmunodeficiencia
primaria poco comun, se caracteriza por niveles elevados de IgE e infecciones cutaneas
y pulmonares, las mismas que terminan tanto en dafio funcional como estructural para los

pulmones, resultado de una mutacion asociada al gen STATS3.

Es importante tener en cuenta que esta patologia es infrecuente por lo que es necesario
determinar las distintas manifestaciones clinicas que presentan estos pacientes desde la
nifiez e incluso desde la lactancia, en algunos casos los pacientes no presentan
sintomatologia alguna y se llega al diagndstico de manera incidental, sin embargo, la
mayoria inician con manifestaciones cutdneas y respiratorias desde edades tempranas,

como es la del caso reportado.

Por lo tanto, el HIES aun resulta un reto diagndstico en el entorno de la salud debido a su
alta complejidad, por lo que, se necesita establecer un manejo integral y multidisciplinario
para tratar a los pacientes que padezcan de esta patologia, por lo mencionado, es
necesario que tanto el personal médico como investigadores continuen estudiando los
distintos métodos diagndsticos y terapéuticos posibles para las distintas complicaciones
que padecen estos pacientes, todo esto con la finalidad de mejorar la calidad de vida de

los mismos.
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