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RESUMEN

Paciente: Nifa de cinco anos que consulta por oto-
rrea cronica, adenopatias cervicales y celulitis de ro-
dilla.

Ademas de esas lesiones, en la exploracién fisica
se observo la existencia de eccema en cuero cabe-
lludo, cuello, region perineal y umbilical, y la persis-
tencia de la denticion temporal y la definitiva (doble
arcada dental).

Las pruebas complementarias demostraron niveles
de IgE de 23.969 Ul/I, IgD 440U/L, IgG 23.000 mg/L,
IgA 4.220 mg/L e intradermorreaccion a candidina ne-
gativa, siendo normal el resto del estudio inmunoldgi-
co. Latomografia axial computada (TAC) revelé la exis-
tencia de otomastoiditis bilateral. En los cultivos de
secrecion otica se aislé Candida albicans. El diagnosti-
co definitivo fue de sindrome de Hiper IgE. La evolu-
cién clinica fue favorable con tratamiento antibiotico y
antifungico y esté en control ambulatorio periddico.
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Otomastoiditis candidiasica and hyper IgE
syndrome

ABSTRACT

Patient: A 5-year-old girl presented with chronic
otorrhea, cervical adenopathies and cellulitis of the
knee.

In addition to these lesions, physical examination
revealed eczema on the scalp, neck, perineal and
umbilical regions and the persistence of deciduous
teeth with adult teeth (double dental arch).

Complementary investigations showed the follo-
wing concentrations: IgE 23,969 Ul/I, IgD 440U/L,
1gG 23,000 mg/L, and IgA 4,220 mg/L. Intradermal
skin testing to Candida w as negative and the results
of the remaining immunological studies were nor-
mal. Computerized axial tomography revealed bilate-
ral otomastoiditis. Candida albicans was isolated
from ear secretion cultures. The definitive diagnosis
was hyper IgE syndrome. The patient responded fa-
vorably to antibiotic and antifungal therapy and is cu-
rrently undergoing period outpatient monitoring.
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INTRODUCCION

La primera descripcién del sindrome de Hiper IgE
data del aflo 1966, cuando Davis et al' relatan un
grupo de mujeres jovenes, que padecen eccemay
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abscesos frios recurrentes en piel, tejido celular sub-
cutaneo y nédulos linfaticos, de etiologia estafiloco-
cica. A esta entidad primera se le denominé sindro-
me de Job.

La asociacién de infecciones recurrentes y nive-
les elevados de Ig E fueron descritos en el afio
1972 por Buckley et al?> en dos adolescentes que pre-
sentaban dermatitis crénica, infecciones bacterianas
recurrentes en piel y pulmén con facies tosca®. En
1974 este sindrome se incluye dentro del grupo de
las inmunodeficiencias primarias. Revisiones poste-
riores, como lade Leung y Geha de 1988, se cen-
tran en la descripcion de las principales caracteristi-
cas clinicas y alteraciones inmunitarias*. Aunque en
la mayoria de los casos no existen antecedentes fa-
miliares de infecciones recurrentes ni de sindrome
de Hiper Ig E, en estudios recientes se ha descrito un
defecto genético en el brazo largo del cromosoma
4 en algunas familias afectas.En cualquier caso, la ex-
presién de la entidad sugiere una herencia autoso-
mica dominante con penetrancia variables. Este sin-
drome continda siendo controvertido y se define por
la existencia de criterios clinicos compatibles y nive-
les elevados de IgE por encima de 2.000 Ul/ml®.

CASO CLINICO

Nifia de 5 afos de edad remitida por su pediatra
por presentar niveles elevados y crecientes de IgE
sérica desde los 3 anos de edad (7.419 U/ml). En el
momento de la consulta la paciente esta febril, con
otorrea bilateral, linfadenopatias cervicales y celulitis
de la rodilla izquierda.

Antecedentes familiares no valorables. Primera
hija de matrimonio no consanguineo. Parto a térmi-
no, RN de peso adecuado para edad gestacional.
Retraso en la caida del corddén umbilical (36 dias de
vida). Desde los 6 meses de edad: otitis supuradas
con frecuencia mensual y buena respuesta a la anti-
biéticoterapia, pero que persisten a pesar de efectuar
adenoidectomia y colocacion de drenajes transtimpa-
nicos a los 3 afnos de edad.

Desde el ano de vida: dermatitis flexural y de cue-
ro cabelludo y foliculitis ocasional (1-2 por afio) que
se resuelven con tratamiento antibiético topico.
Vulvovaginitis de repeticion. Varicela a los dos anos y
seis meses sin complicaciones. Ingreso por una gas-
troenteritis por Salmonella alos 3 afos, de evolucion
sin complicaciones. Después de los 4 anos de edad
hatenido uno o dos episodios de bronquitis que evo-
lucionaron favorablemente con antibiéticos. Herpes
zoster alos 5 anos.

Exploracion fisica: desarrollo pondoestatural nor-
mal. Buen estado general, febril 38 °C. Xerosis, lesio-
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Figura 1.—Doble arcada dental.

nes papulares de pequefio tamano de caracteristicas
eccematosas con excoriacion en cuello, axilay periné
con afectacion interdigital de dedos del pie.
Onicomicosis en primeros dedos de ambos pies.
Onfalitis exudativa. ORL: otorrea serosanguinolenta
bilateral, linfadenopatias latero-cervicales altas aisla-
das, mal delimitadas, no dolorosas y de gran tamafno
(2 x 3 cm en region lateral izquierday 4 x 5 cm en
regién lateral derecha). Orofaringe congestiva, amig-
dalas sin exudados, lisas y brillantes. Persistencia de
la denticién temporal de incisivos inferiores.
Presencia de denticion permanente (doble arcada
dentaria) (fig. 1). Genitourinario: vulvovaginitis.
Tumefaccion, eritemay aumento de calor de rodilla
izquierda sin limitaciones de la movilidad articular.

MATERIAL Y METODOS

Hemograma: anemia normocitica, normocrémica
(hematies: 3,63 mill/ml, Hb 10,5 g/dl, HTC 31,5 %,
VCM, HMC, normales). Leucocitos 12.600/ml (8 %L,
10%M, 69 %N, 7%C, 6 %E, 0%B). VSG 90mm,
PCR 164,4 mg/L. ASLOS: < 200 U/mL.

Inmunidad humoral: 1gG: 23.000 mg/L T, IgA:
4.220 mg/L T, IgM: 878 mg/L, IgE total: 23.969 kUI/L T,
IgD 440 U/mI T . Subclases de IgG: 19G:9.280 mg/L T,
IgG,: 10.800 mg/L T, IgGs: 89 mgl/L, IgG,: 1.860mg/L T.
Prick test a neumoalergenos y alimentos: negativo.
Isohemaglutininas: anti-B positivo. Anticuerpos frente a:
rubéola, virus varicela zoster, antitetanicos, antipolio-
mielitis antidiftérica, neumocaocicos, y H. infuenzae po-
sitivos. Anti- Candida albicans negativo.

Inmunidad celular: Poblaciones linfoides:
Linfocitos: B: 15%, T3 43%, T4 63 %, Tg 34 %,
T,/ Tg:1,85. TTL frente a mitégenos inespecificos
(ConA, PHA, PWM): normal. Pruebas in vivo de in-
munidad celular (M ultitest): candidina: negativas.
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Figura 2.—Ocupacion de caja timpanica, antro y mastoides dere-
cha, con aumento de la densidad de partes blandas, sin erosiones
6seas, compatible con otomastoiditis derecha.

Inmunidad inespecifica: Presencia de moléculas
LAD I y Il, Complemento: C'3 1.080 mg/L, C,
243 mg/L, CH 50: 40U/ml, Test del NBT: 10 %3°.

Otras exploraciones: Ac anti VIH: negativo.
Exploraciones radiologicas: TAC mastoides: ocupa-
cién de caja timpanica, antro y mastoides derecha,
con aumento de densidad de partes blandas, sin ero-
siones Gseas, compatible con otomastoditis derecha
(fig. 2).

Engrosamiento de membrana timpanica izquierda.
TAC de mastoides de control, normal. Densitometria
6sea: normal. Microbiologia: cultivo de secrecién 6ti-
ca (recogida por paracentesis): Candida albicans; de
exudado vaginal-perineal: Enterococcus faecium;
exudado umbilical: Enterococcus faecium.

Ante el diagnostico de mastoiditis por Candida al-
bicans, la paciente se trata con anfotericina B liposo-
mal, con la que comienza a disminuir la secrecion 6ti-
ca. Después de conocer los resultados de los
cultivos de exudado de ombligo y region vaginal, en
los que se aislan colonias de enteroccocous faecium
multirresistente se inicia tratamiento con vancomici-
na endovenosa, con mejoria clinica. Al ser dada de
alta se prescribié como profilactico trimetoprin sulfa-
metoxasol y fluconazol, con excelente evolucién cli-
nica, actualmente asintomatica.

DISCUSION

El sindrome de Hiper IgE es una inmunodeficiencia
primaria congénita de origen desconocido, cuya fisio-
patologia permanece aun sin definir. Su distribucién
en la poblacién es amplia sin predileccion por zonas

Allergol et Immunopathol 2004;32(2):82-5

geograficas, grupos étnicos, sexo o condicién socio-
econdémica. La mayor parte de los pacientes no pre-
sentan familiares afectos con el mismo sindrome
pero estudios recientes describen algunas familias
afectas, en las cuales se ha observado un defecto ge-
nético en el brazo largo del cromosoma 4°. La forma
de expresion de esta entidad sugiere un tipo de he-
rencia autosomica dominante con penetrancia varia-
ble. En analisis reciente de mas de 30 pacientes con
sindrome de Hiper IgE y de sus familiares ha permiti-
do definirlo como una enfermedad multisistemica
que afecta la denticion, el tejido conectivo y sistema
inmune’. Se manifiesta en las primeras semanas de
vida, con una susceptibilidad notable a las infecciones
bacterianas recurrentes localizadas en piel, aparato
respiratorio y 6seo y debidas especialmente a
Staphilococus aureus® con desarrollo de neumonias y
neumatoceles. También presentan susceptibilidad a
infecciones fungicas que incluyen moniliasis oral y
onicomicosis por Candida albicans®. Otro hallazgo ca-
racteristico en estos enfermos es la presencia de der-
matitis crénica, pruriginosa, evidente ya en las prime-
ras semanas de vida. Sus -caracteristicas y
distribucion difieren de la dermatitis atépica, obser-
vandose mayor compromiso en la cara, axilas, ingles
y periné y superficies de extensién describiéndose
poca base eritematosa. A diferencia de los pacientes
con dermatitis atopica, en el sindrome de Hiper IgE
suele faltar el antecedente familiar de atopiay las in-
fecciones cutaneas no son solamente superficiales
sino que afectan atejido celular subcutaneo’. El re-
traso en la caida de la denticién primaria, es otro ras-
go clinico que puede aparecer y ayudar al diagndstico,
observable hasta en un 60 %-72 % de los pacientes’™.

Al llegar a la adolescencia es caracteristico que
los pacientes presenten unos rasgos faciales distin-
tivos: asimetria facial que recuerda a una hemi-hiper-
trofia, frente prominente, ojos hundidos, puente na-
sal ancho, punta nasal carnosa y prognatismo leve'.
Se asocia con anormalidades del sistema en esque-
Iético en rangos diferentes como se observa en otras
inmunodeficiencias. Grimbacher et al describen las
siguientes en una serie de 30 pacientes, osteoporo-
sis de curso temprano, con fracturas anormalmente
frecuentes (hastaen un 57 %) e hiper-laxitud articular
y escoliosis hasta en un 63 %°. No hay una constante
de laboratorio que asegure el diagndstico, pero exis-
ten diferentes alteraciones, que junto a los hallazgos
clinicos permiten establecerlo.

El dato mas significativo es la cifra de IgE sérica to-
tal, con valores generalmente superiores a
2.000 UI/L. Es posible niveles elevados de IgD, has-
taen el 63 % de los pacientes’. Las concentraciones
séricas de una o mas de las restantes inmunoglobu-
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linas también pueden estar aumentadas, pero gene-
ralmente se encuentran valores normales.

Se ha observado defecto en la quimiotaxis de los
neutrdfilos, pero no es un hallazgo constante y puede
variar en un mismo paciente alo largo del tiempo®.
El tratamiento es de soporte y profilactico para las
infecciones en piel con antibiéticos tépicos o antimi-
céticos?. Este Sindrome continla siendo un misterio
inmunoldgico y ha de definirse por la existencia de
criterios clinicos compatibles con dermatitis, ecce-
mas, abscesos en piel, candidiasis, infecciones pul-
monares por Staphylococus, caracteristicas faciales y
dentales, alteraciones esqueléticas y niveles eleva-
dos de IgE > 2.000 Ul/ml.

El diagnostico se establecié por clinica sugestiva de
dermatitis, infecciones (otomastoiditis, candidiasis cro-
nica, celulitis), doble arcada dental, IgE muy elevada,
aumento en lalg D, hipergamaglobulinemiay exclusion
de: hipersensibilidad, inmunodeficiencia humoral y ce-
lular, deficiencia de moléculas LAD |y LAD II.
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