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Resumen El sindrome de la hipergammaglobulinemia IgE con infecciones recurrentes es una
inmunodeficiencia primaria poco frecuente, que se caracteriza por niveles elevados de IgE,
dermatitis eccematoide, infecciones recurrentes de piel y pulmén por Staphylococcus aureus,
y formacion de abscesos con escasos signos inflamatorios. También produce alteraciones denta-
rias, esqueléticas y del tejido conjuntivo. La forma clasica (tipo 1) esta causada por mutaciones
dominantes del gen de la proteina transductora de sefal y activadora de la transcripcion 3. Se
ha descrito una forma incompleta (tipo 2) solo con las manifestaciones de la inmunodeficiencia,
pero sin manifestaciones mesenquimales. Esta forma incompleta se debe a la mutacion recesiva
del gen de la tirosin-cinasa 2. Ambas mutaciones condicionan un déficit en la generacion de
células Th17 a partir de células T CD4+. Estos avances en el conocimiento genético e inmunolo-
gico del sindrome de hipergammaglobulinemia IgE han permitido la mejor comprension de los
fenomenos clinicos de la enfermedad.

© 2010 Elsevier Espana, S.L. Todos los derechos reservados.

Hyper-IgE recurrent infection syndrome: pathogenesis, diagnosis and therapeutic
management

Abstract Hyper-IgE recurrent infection syndrome is an uncommon primary immuno-
deficiency characterized by high serum levels of total IgE, eczema-like dermatitis,
recurrent skin abscesses and staphylococci pneumonias, which can produce abscesses
with mild inflammatory signs. It also causes dental, musculoskeletal and connective tis-
sue abnormalities. The classical (type 1) variation is caused by autosomal-dominant
mutations in signal transducer and activator of transcription 3. An incomplete form
(type 2) has been described with only the immunological manifestations, but without
the mesenchymal manifestations, has been described. This incomplete form is caused
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by recessive mutations in the tyrosine kinase 2 gene. Both kinds of mutations produce deficient

DOCK8 mutation;
Recessive autosomal
HIES;

Autosomal dominant
HIES

phenomena of the disease.

formation of Th17-cells. These advances in the genetic and immunologic knowledge of hyper-
IgE recurrent infection syndrome have allowed a better clinical comprehension of the clinical

© 2010 Elsevier Espana, S.L. All rights reserved.

Un varon de 55 afos de edad, caucasico, acudio a
las consultas externas de medicina interna por furunculo-
sis, fistulas cutaneas y abscesos en los glUteos de varios
anos de evolucion. Tenia asma y dermatitis eccematoide
desde su infancia. No tenia alteraciones fenotipicas. Con
38 anos de edad se le realizd una hemicolectomia dere-
cha de urgencias por dolor abdominal agudo. El examen
anatomo-patoldgico describié una gran masa inflamatoria,
que habia causado una perforacién colénica, compuesta por
granulomas necrotizantes compatibles con colitis eosinofi-
lica. El estudio posterior detectd niveles de IgE totales de
2000 Ul/ml, sin eosinofilia periférica. El resto de las inmu-
noglobulinas presentaban valores normales (IgG 1200 Ul/ml,
IgA 400 Ul/ml, IgM 105 Ul/ml). El estudio del numero y qui-
miotaxis de neutrofilos no mostro alteraciones. El paciente
volvid a consultar por fistulas cutaneas recurrentes con esca-
sos signos inflamatorios en la region glitea. En la resonancia
magnética nuclear solicitada se observaron varias coleccio-
nes gliteas no adheridas a planos profundas. Los cultivos
microbiolégicos aislaron de forma secuencial Staphylococcus
aureus, Streptococcus spp. y Corynebacterium spp. todos
sensibles a meticilina. Los abscesos gluteos fueron curando
lentamente después de varios ciclos de antibioticos sistémi-
cos y cirugias locales.

;Puede tener este paciente un sindrome de hipergamma-
globulinemia IgE asociado a infecciones recurrentes (HIES)?
;Qué es el sindrome HIES? ;Qué actitud diagndstica y tera-
péutica debemos seguir? ;Qué pruebas inmunologicas y
genéticas hay disponibles?

Tabla 1

El problema clinico

El HIES es una inmunodeficiencia primaria multisistémica
con manifestaciones inmunologicas y no inmunoldgicas
(tabla 1). Produce dermatitis eccematoide® e infecciones
cutaneas recurrentes por bacterias extracelulares*®, prin-
cipalmente por Staphylococcus aureus. La incidencia real
de HIES es desconocida; se han comunicado menos de 300
casos. Se ha descrito en varones y mujeres de distintas razas
(ancestros de origen caucasico, asiatico y africano) y aun-
que hay casos familiares, la mayoria son esporadicos. La
expresion fenotipica es variable de un paciente a otro y
la patocronia de las manifestaciones comienza desde pocas
semanas después del parto con la presencia de dermatitis
eccematoide, aumento de niveles séricos de IgE e infeccio-
nes cutaneas recurrentes. Hacia los 8 anos el cuadro clinico
suele estar bastante establecido, las manifestaciones no
inmunes se intensifican a partir de la pubertad, y persis-
ten las inmunes y sus secuelas toda la vida®. EL HIES ha sido
raramente descrito en la edad adulta.

Descripcion histérica de HIES en el siglo xx

En 1966 Davis, Schaller y Wegwood describen’ los casos
de dos nifas con abscesos recurrentes «frios», neumonia y
un rash eccematoide de aparicion en el periodo neonatal.
Los abscesos «frios» cutaneos recurrentes por estafilococo,
carentes de los signos tipicos de la inflamacion (calor,
enrojecimiento), les recordaron la descripcion biblica del

Frecuencia de las manifestaciones de AD-HIES o HIES clasico

Inmunologicas (% aproximado)

Somaticas o no inmunes (% aproximado)

Elevacion IgE total > 2000 Ul/ml (97)2

Eosinofilia >700/mm?3 (90)

Eccema moderado-severo (95-100)

Furtnculos (87)

Rash neonatal (80)

Otitis y/o sinusitis de repeticion (80)

Neumonias recurrentes (87)

Alteraciones del parénquima pulmonar
(pneumatocele y/o bronquiectasias) (70)°

Linfoma (5)

Descenso de la células T y B de memoria.
Ausencia de IL-17 y diferenciacion de
células Th17

Candidiasis muco-cutanea (83)

Facies caracteristica (85)

Hiperextensibilidad (70)

Retencion de denticion primaria (70)

Fracturas frente traumatismo minimo

Escoliosis > 10 grados (dos tercios de los pacientes >16 anos)
Malformacion Arnold-Chiari grado | (20-40)

Anomalias vasculares coronarias (desconocido)
Hiperintensidad focal cerebral en secuencia T2

Degeneracion articular.
Reduccion densidad dsea (50)

Disfuncion esofagica

Fuente: Freeman AF et al' y Paulson ML et al?.
@ Variables y pueden normalizarse en la edad adulta.
b Especialmente tras episodios de neumonias recurrentes.
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Libro de Job cap.2, (ver. 7): «Entonces salié Satands de la
presencia de Jehovd e hiri6 a Job con una sarna maligna
desde la planta del pie hasta la coronilla de la cabeza».
Los autores propusieron que la patogenia podria estar en
relacion con un fallo de la inmunidad local bacteriana vy,
posiblemente, con alteraciones de los mediadores de la
respuesta inflamatoria aguda. En 1972, Buckley et al® son
los primeros autores en comunicar en estos pacientes la
existencia de unos niveles séricos de IgE excepcionalmente
elevados. Los mismos autores senalan que las concentra-
ciones del resto de inmunoglobulinas (IgA, IgM, IgG, IgD)
estaban dentro de la normalidad. Estos datos son corrobo-
rados dos afos después por Hill et al>° quienes, ademas,
describen un defecto en la quimiotaxis de los neutrofilos. En
1999 se establece de forma definitiva por Grimbacher et al®
la forma de transmision del HIES clasico. Realizaron un estu-
dio detallado de 30 pacientes (incluyendo 6 casos familiares)
y demostraron que existia una herencia autosomica domi-
nante con penetrancia variable. En 2006, Minegishi et al'
identifican una mutacion homocigota del gen de la tirosin-
cinasa 2 (TyK2) en un paciente diagnosticado de HIES con un
patron inusual de susceptibilidad a infecciones por virus y
bacterias intracelulares. En 2007, Minegishi et al'' y Holland
et al'? describen las mutaciones heterozigotas del gen de la
proteina transductora de sefal y activadora de la transcrip-
cion 3 (STAT3). La mayoria de los pacientes con HIES tendrian
una mutacion en el dominio de union al ADN o en el dominio
SH2''. Finalmente, en 2008 se demuestra que estas muta-
ciones en STAT3 producen un déficit en la diferenciacion de
las células Th17'3™4,

Diagnéstico

El diagndstico clinico de HIES se establece mediante
manifestaciones clinicas y parametros de laboratorio com-
patibles. El diagnoéstico de certeza se realiza con la
deteccion de las mutaciones del gen de la proteina STAT3
y la cuantificacion de las células Th17. Sin embargo estas
técnicas solo estan disponibles en centros de referencia. Se
ha sugerido' la cuantificacion de la produccién de interleu-
cina 17 (IL-17) por las células T CD4" y células T CCR6* CD4*
(células Th17) como técnicas relativamente mas rapidas y
sencillas.

Manifestaciones infecciosas e inmunolégicas

Se aceptan dos formas de HIES (tabla 2). La tipo 1 o HIES cla-
sico tiene manifestaciones multisistémicas inmunes y otras
epiteliales (dentarias) y mesenquimales (6seas y del tejido
conjuntivo). La forma tipo 2 esta limitada a las alteraciones
del sistema inmune’®.

En general, Staphylococcus aureus es la bacteria mas
frecuentemente aislada en las muestras microbioldgicas de
estos pacientes. Por tanto, la mayor parte de las infeccio-
nes piogenas pulmonares en HIES estan producidas por esta
bacteria. También Streptococcus pneumoniae, Haemophy-
lus influenza o enterobacterias pueden ser aisladas durante
los episodios infecciosos. Las infecciones tienen tendencia
a formar abscesos y pneumatoceles o quistes pulmona-
res, que pueden sobreinfectarse por Aspergillus fumigatus,
Pseudomonas aeruginosa multirresistentes o Mycobacterium
non-tuberculosis complex".

Los pacientes, ademas, sufren infecciones cutaneas,
de curacion lenta, recurrentes, con frecuencia periorales,
con tendencia a la fistulizacién y formacion de absce-
sos. También tienen infecciones fungicas muco-cutaneas,
principalmente por Candida spp., como vulvovaginitis, oni-
comicosis y aftas. Con menor frecuencia pueden padecer
histoplasmosis diseminada y criptococosis, tipicamente de
localizacion en lengua o intestino. Las neumonias por Pneu-
mocystis jiroveci también han sido descritas, tanto en nifos
de corta edad (de curso similar a los nifos con infeccion con-
génita por el virus de la inmunodeficiencia humana [VIH])
como en adultos’. Ocasionalmente se han descrito infeccio-
nes por Nocardia spp. y el bacilo de Calmette-Guérin tras
vacunacion antituberculosa.

Con frecuencia, las infecciones tienen escasos signos
inflamatorios tanto locales (calor, enrojecimiento...) como
sistémicos (fiebre, niveles de proteina C reactiva no muy
elevados. . .). Esta es la razdn por la que a los abscesos cuta-
neos se les denomina «frios».

Los niveles en sangre de IgE total estan muy eleva-
dos (mas de 2.000 Ul/ml), con eosinofilia variable™. Sin
embargo, algunos pacientes pueden presentar niveles de
IgE total dentro de la normalidad tras varios anos de evo-
lucion de la enfermedad'. La eosinofilia es relativamente
frecuente, pero no se correlaciona con los niveles séricos
de IgE. Aunque los niveles del resto de las inmunoglobulinas
suelen ser normales, algunos pacientes pueden presentar

Tabla 2 Principales caracteristicas comparadas de las dos clases de HIES

Tipo Mutacion (tipo) Citocina Manifestaciones inmunes Manifestaciones somaticas
HIES tipo 1 STAT3 (AD) IL-17, IL-22 Pneumatocele, abscesos Alteraciones esqueléticas y
Espontaneas (>90%) cutaneos y pulmonares del tejido conectivo
(principalmente S. aureus)
HIES tipo 2 Deficiencia TYK2 (AR) IL-12 e IFNa Infecciones virales Ausentes
Familiar (Molluscum contagiosum,

herpes simples virus)
Infecciones micobacterias
Ausencia de pneumatocele

AD: autosomica dominante. AR: autosomica recesiva.
Fuente: Minegishi Y'°.
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déficits ligeros. El fenotipo de los linfocitos? muestra a
menudo un disminucion de las células T de memoria
CD45R0+.

Los pacientes con HIES tienen una incidencia mayor
de linfoma no Hodgkin, principalmente extranodal y B de
células grandes>'®. También se han comunicado casos de
leucemia, cancer de vagina, higado y pulmon'.

Manifestaciones no inmunolégicas

El paciente tiene con frecuencia un aspecto caracteristico:
puente nasal ancho y asimétrico y ojos hundidos con frente
prominente®. La piel de la cara tiene un aspecto poroso y
tosco. Esto hace que los pacientes con HIES se parezcan
mas entre si que a otros miembros no afectos de su misma
familia. Entre las alteraciones dentales destaca la retencion
prolongada de la primera denticion, la depresion central de
la lengua y la prominencia central y en banda del paladar.
Las malformaciones muUsculo-esqueléticas incluyen la hipe-
rextension articular y escoliosis; osteopenia y osteoporosis;
fracturas patologicas en huesos largos, costillas y pelvis; la
craneosinostosis y malformacion de Chiari tipo | (herniacion
de la tonsila cerebelosa en el agujero magno), que, en gene-
ral, no requieren cirugia?. Recientemente se ha descrito la
presencia de aneurismas en las arterias coronarias'® en un
paciente con HIES e infarto agudo de miocardio. Las dilata-
ciones vasculares suelen ser asintomaticas en la edad adulta
y también pueden afectar a otros territorios' (carotidas,
arteria cerebral media, coronarias).

La disfuncion esofagica esta poco descrita en esta
enfermedad’. Los sintomas incluyen episodios de impac-
tacion y disfagia para pastillas o grandes cantidades de
comida. Pueden desarrollarse diverticulos esofagicos y
estrechamientos que precisen procedimientos de dilatacion.

Genética

Minegishi et al describen en 2006'%"> la deficiencia de TYK2
como la causa molecular de HIES tipo 2 (AR-HIES) en un
paciente con especial susceptibilidad de las infecciones
intracelulares. El paciente descrito era hijo de padres con-
sanguineos y homocigoto para la delecion de 4 pares de
bases en el codon del gen de TYK2 (locus 19p13.2). TYK2
es uno de los miembros principales de la familia de cinasas
tipo Janus (JAK), que regulan la senalizacion de numero-
sas citocinas. La deficiencia de TYK2 es una mutacion en
heterozigosidad con efecto dominante negativo y produce
un defecto en la sefal de transduccion para interleucina 12
(IL-12) e IFNa. Experimentos de laboratorio indican que el
déficit en la sefalizacion de IL-12 altera la diferenciacion
de células Th1, produciéndose una tendencia dominante a
la formacion de células Th2. Esto produce una susceptibili-
dad especial a las infecciones por virus herpes simple tipo
1 (HSV-1), Molluscum contagiosum y por bacterias intrace-
lulares. Esta puede ser la explicacion mas probable para la
dermatitis atopica, el asma y los niveles elevados de IgE
en los pacientes con déficit de TYK2'>. Recientemente se ha
descrito por Zhang et al?® la mutacién de DOCKS (locus 9p24)
como una nueva forma de transmision de AR-HIES.

El estudio de Minegishi et al llevd, a través de estu-
dios genéticos en pacientes con HIES clasico, a identificar

mutaciones autosomicas dominantes, negativas y hetero-
zigoticas (AD-HIES) que afectaban al dominio de union de
STAT3 al ADN'". No se han encontrado mutaciones de este
gen en los padres de los casos esporadicos, lo que demues-
tra la relativa frecuencia de mutaciones de novo. Por tanto,
la mayoria de los casos de HIES aparecen de forma esponta-
nea: pueden existir mutaciones nuevas o aun no estudiadas.
STAT3 se encuentra localizado en el brazo largo del cromo-
soma 17, en la posicion 21 (17g21). Se han descrito mas de
cien mutaciones heterocigodticas de STAT3 que afectan tanto
al dominio de unidn al ADN como de transactivacion'. Ade-
mas, pueden existir pacientes que presenten caracteristicas
incompletas, e incluso un 5% de todos los casos que cum-
plen criterios de AD-HIES, no tienen mutaciones en loci de
STAT3. Esto sugiere la presencia de otros loci genéticos aln
no identificados.

Una de las dos pacientes de la descripcion original del
HIES por Davis et al” permanecia viva en 2007, con 50 afios de
edad. Se le realizaron estudios genéticos tanto a ella como
a uno de sus tres hijos y a un nieto de 8 meses. En todos
se demostro la mutacion R382W, una de las mas frecuentes,
del dominio de unidn al ADN del gen STAT32'. El hijo afecto
murio a los 29 afos. El primer hijo de la paciente muri6 a
los 3 dias del parto de neumonia y sepsis por Pseudomonas
aeruginosa y Acinetobacter.

El periodo 6ptimo para la determinacion del riesgo gené-
tico y la discusion de la viabilidad del feto es antes del
embarazo. Si ninguno de los padres de un caso probado
de AD-HIES con sintomatologia clinica evidente esta afec-
tado, es probable que se trate de una mutacion de novo. Se
recomienda ofrecer consejo genético a los adultos jovenes
afectos de AD-HIES?2.

Patogénesis

Las células Th17 son un subtipo de células T-helper recien-
temente identificado y asociadas con varias enfermedades
autoinmunes'’ (esclerosis multiple, artritis reumatoide,
enfermedad inflamatoria intestinal). Ambos tipos de muta-
ciones genéticas (deficiencia de TYK2 y alteraciones en
STAT3) producen una diferenciacion insuficiente de célu-
las Th17. Las células Th17 desempeian un papel central
en el reclutamiento de neutrdfilos y en la secrecion de
beta-defensinas por las células endoteliales y epiteliales'.
La deficiencia de estas citocinas es, en parte, responsable
de las manifestaciones del HIES. Estas alteraciones podrian
explicar algunos de sus aspectos clinicos a la luz de algunos
estudios in vitro e in vivo en ratones'>">:

La deficiencia de STAT3 en el epitelio pulmonar del raton
expuesto a hiperoxia causa excesiva inflamacion y ensancha-
miento del espacio aéreo. La deficiencia de STAT3 especifica
mieloide produce aumento de la mielopoyesis y eosinofilia.

La delecion de STAT3 se asocia a la generacion de osteo-
clastos, osteopenia de fenotipo osteoporético y niveles mas
elevados de reabsorcion osea.

La union del ligando del receptor para la interleucina
22 (IL-22R), expresado en las células epiteliales, inclu-
yendo las de la piel y el pulmon, genera la expresion de
beta-defensinas mediada por STAT3. La disminucion de la
produccion de defensinas en la piel y el pulmon puede
explicar los abscesos en piel y pulmon caracteristicos del
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HIES. Ademas existe una alteracion en la estimulacion de la
produccion del factor antiestafilococico del epitelio bron-
quial y los queratinocitos, lo que explicaria la restriccion de
las infecciones por Staphylococcus aureus a estos organos.

Los ratones sin la cadena o del receptor IL-21 (IL-21R)
tienen niveles séricos elevados de IgE, que pueden estar
relacionados con el papel de STAT3 en la via de sefalizacion
de IL-21R.

Las células Th17 expresan en su superficie el receptor
CCRé6 y secretan o inducen la produccion de IL-17, IL-21,
IL-22 y IL-23R. Todas estas moléculas han sido identificadas
como claves en la inflamacion y el dafo tisular en varios
modelos animales?24,

Diagnéstico diferencial

Algunas enfermedades presentan ciertas caracteristicas cli-
nicas y/o niveles elevados de IgE total, por lo que pueden ser
confundidas con el HIES. Estas entidades son las siguientes:

Dermatitis atdpica. Es el diagnostico diferencial prin-
cipal, ya que las lesiones cutaneas presentan un aspecto
similar. Sin embargo, las lesiones de la dermatitis atopica
son supurativas y, con frecuencia, estan sobreinfectadas,
mientras que en el HIES se observan forunculos y abscesos
cutaneos. Aunque algunos pacientes pueden tener cifras ele-
vadas de IgE total y carecen del aspecto y las alteraciones
musculo-esqueléticas del HIES.

Sindrome de Wiskott-Aldrich (WAS). Es un trastorno aso-
ciado al cromosoma X que se produce por mutaciones en
el gen WAS. Pueden tener eccema y cifras elevadas de IgE
total. No suelen tener abscesos. Los pacientes con WAS tie-
nen complicaciones hemorragicas (diarrea sanguinolenta,
sangrados en el sistema nervioso central...) secundarias a
plaquetopenia y disfuncion plaquetaria (tipicamente trom-
bocitopenia con plaquetas pequefas). Tienen, ademas,
mayor predisposicion a padecer linfomas y enfermedades
autoinmunes.

Enfermedades cronicas granulomatosas. Los pacientes
no desarrollan quistes pulmonares, a pesar de la frecuen-
cia elevada de infecciones por Staphylococcus aureus. Los
granulomas afectan a diversos drganos de la economia del
cuerpo.

Inmunodeficiencia combinada severa (SCID). Los pacien-
tes pueden tener un rash cutaneo descamativo, aunque
distinguible y de menor severidad que en el HIES. En general
no presentan niveles séricos elevados de IgE total.

Sindrome de Omenn?>. Es una variante de SCID. Se trata
de una enfermedad autondmica recesiva por mutaciones en
los genes RAG1 o RAG2, DCLRE1C o IL2RG. Los nifos pre-
sentan un eritroderma exudativo que semeja la enfermedad
de injerto contra huésped observada en los trasplantados
de células progenitoras hematopoyéticas. Ademas tienen
diarrea, retraso del crecimiento, adenopatias, hepatoesple-
nomegalia, hipereosinofilia periférica y niveles elevados de
IgE total.

Sindrome de Netherton o Comél-Netherton?®. Es una
inmunodeficiencia primaria consecuencia de mutaciones
autosomicas recesivas del gen SPINK-5. Se manifiesta por
un eritroderma ictiosiforme, pelos en bambu (tricorrhexis
invaginata), enteropatia con déficit de crecimiento, infec-
ciones cutaneas recurrentes estafilococicas y pulmonares vy,
a veces, eosinofilia periférica y cifras elevadas IgE total. El

diagnostico se realiza con facilidad por microscopia capilar
que demuestra la tricorrhexis invaginata.

Actitud terapéutica

Hoy en dia no existe un tratamiento especifico para el HIES.
Se recomiendan medidas para el control y prevencioén de las
infecciones.

1. Control de la dermatitis y el prurito. Banos frecuen-
tes con cloro (de media a una taza de cloro por banera
de agua) o nadar frecuentemente en piscinas cloradas’.
También mantener una hidratacién cutanea con aplica-
cion de cremas emolientes. El uso de glucocorticoides
sobre zonas inflamadas, pero no infectadas debe ser
ponderado, pero nunca sistematico. Puede ser necesa-
rio la prescripcion de antihistaminicos (antagonistas H1)
para el control del prurito.

2. Tratamiento de las infecciones. Las infecciones bac-
terianas o flngicas diseminadas se trataran de forma
agresiva, y siempre que sea posible, con estudios diri-
gidos a identificar el agente causal y su sensibilidad a
los diferentes antimicrobianos. Ocasionalmente seran
necesarios los drenajes o las resecciones quirdrgicas.
En la prevencion de las infecciones cutaneas estafi-
lococicas es Gtil una dosis Unica diaria de 400/80 mg
de sulfametoxazol-trimetroprim (SMX-TMP): controla la
aparicion de abscesos cutaneos, sinusitis, otitis medias,
infecciones respiratorias y neumonias. En general, el
fluconazol es el agente de eleccion en las infecciones
por Candida spp., debe utilizarse siguiendo las reco-
mendaciones recogidas en las guias de practica clinica
de la infeccion por VIH. Las infecciones pulmonares por
Aspergillus spp. precisan de una terapia intravenosa
agresiva durante varios meses.

3. Control de las complicaciones pulmonares. La insufi-
ciencia respiratoria se debera manejar siguiendo las
recomendaciones habituales para otras patologias. Los
pacientes con quistes pulmonares deben ser monito-
rizados anualmente mediante estudios radioldgicos y
microbiologicos apropiados. Los pneumatoceles de gran
tamano deben de ser considerados como candidatos a
cirugia programada de reseccion pulmonar.

4. Es importante controlar los niveles de calcio y vitamina
D y usar suplementos orales ya que muchos pacientes
presentan osteopenia y fracturas frente a traumatis-
mos minimos. El papel de los bifosfonatos esta atn por
explorar.

5. Antiagregacion y/o anticoagulacion. Se debe ofrecer a
los pacientes con aneurismas significativos de arterias
coronarias para prevenir eventos vasculares agudos. Se
debe valorar el riesgo de hemoptisis en pacientes can-
didatos a anticoagulacion oral.

6. Antagonistas de los receptores H2. Se han comunicado
casos aislados de mejoria en pacientes tratados con
cimetidina (modulacion de la quimiotaxis). Este dato ha
llevado a la realizacién de estudios randomizados con
ranitidina.

7. Cromoglicato de sodio. Es capaz de inhibir la sintesis
de IgE medida por células T. Existe escasa experiencia
y la guias del National Institute of Health (NIH) no lo
recomiendan en estos momentos.
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8. Agentes bioldgicos. Se han utilizado en casos seleccio-
nados los siguientes agentes: el IFN-gamma recombi-
nante humano, rituximab y omalizumab. No se puede
recomendar ninguno de estos agentes como tratamiento
de primera linea del HIES. El papel del trasplante de
médula 6sea sigue siendo controvertido®?2,

9. Inmunosupresores. El uso de ciclosporina A (3-
5mg/kg/dia) no esta actualmente recogido en las guias
clinicas. Sin embargo, existen comunicaciones de casos
con mejoria de quimiotaxis de los neutrofilos y descenso
de las cifras de IgE sérica. Puede ser (til en pacientes
con afectacion muy severa que no responden a otras
medidas.

10. Inmunoglobulinas. La infusion con inmunoglobulinas,
tanto intravenosa como subcutanea, no ha demostrado
ser efectiva. Existen comunicaciones esporadicas de
mejoria de algunos pacientes, especialmente en aque-
llos que no alcanzaban niveles de anticuerpos tras
vacunaciones especificas. No se han realizado estudios
prospectivos y randomizados hasta la fecha.

11. El tratamiento de los linfomas de los pacientes afectos
del HIES ha sido adecuado con las lineas de quimiotera-
pia habituales.

12. Plasmaféresis. Su uso es anecddtico en casos aislados
en los anos ochenta del siglo xx. No esta contemplada
en las guias actualizadas del NIH.

La penetrancia de la enfermedad es completa y la varia-
bilidad intrafamiliar es minima. Por tanto, se debe ofrecer
consejo genético a todos los pacientes. El riesgo de compli-
caciones durante embarazo debe ser informado a todas las
pacientes con complicaciones pulmonares.

Areas de incertidumbre

A pesar de la incidencia desconocida del HIES, en los ulti-
mos anos se han producido espectaculares avances en el
conocimiento inmunologico y genético de la enfermedad.
Sin embargo, aparecen de forma aislada nuevos datos clini-
cos, que deben ser confirmados en estudios observacionales
amplios. Por otra parte, la esperanza de vida ha aumen-
tado en la poblacion occidental, por lo que estos estudios
pueden orientarnos hacia si un niUmero mayor de pacientes
(diagnosticados o no) llegan a la edad adulta (este punto es
fundamental para la vision del internista dada la riqueza de
la patologia sistémica de estos pacientes). Aparte, no existe
una terapia especifica y desconocemos actualmente el papel
de los anticuerpos monoclonales en esta enfermedad.
Actualmente existen en marcha 3 estudios registrados en
Estados Unidos (www.clinicaltrials.gov) que pueden respon-
der en los proximos anos a estas preguntas. NCT00006150
es un estudio observacional sobre los aspectos clinicos y
diagnosticos de HIES. NCT00260702 es un estudio fase |,
intervencional, que ha completado el reclutamiento de
pacientes en marzo de 2010, y que esta disefiado para
evaluar la eficacia y seguridad de omalizumab (anticuerpo
monoclonal dirigido frente a IgE) una vez cada 2 semanas
hasta 6 dosis en pacientes con HIES. Actualmente los resul-
tados se encuentran pendientes de publicacion. El tercer
estudio (NCT00527878) es un fase Il, doble ciego, rando-
mizado y cruzado, que trata de evaluar la eficacia de la

ranitidina para disminuir la frecuencia de infecciones en
HIES a 5 afos. Actualmente continta en fase de recluta-
miento y sera evaluado en junio de 2011.

Guias clinicas

Grimbacher? desarrolld en 1999 un sistema de puntuacion
clinico (actualmente reconocidopara AD-HIES). Con puntua-
ciones por encima de 14 puntos consideran al individuo como
afectado. Esta escala ha sido recientemente revisada y vali-
dada por el grupo aleman de Schimke?, sefialando que una
puntuacion igual o superior a 40 tiene una elevada correla-
cion con las alteraciones inmunologicas y genéticas descritas
en pacientes con AD-HIES.

La guia clinica principal recoge las recomendaciones del
grupo de trabajo del NIH en colaboracion con la universi-
dad de Washington, (GeneReviews: http://www.ncbi.nlm.
nih.gov/bookshelf/br.fcgi?book=gene&part=higes).

Existen enlaces, que se actualizan periddicamente, con
la descripcion de las mutaciones genéticas y las caracte-
risticas clinicas, accesibles en PubMed y desarrollados en
colaboracion con la universidad John Hopkins:

1. http://www.ncbi.nlm.nih.gov/omim/147060 (STAT3).
2. http://www.ncbi.nlm.nih.gov/omim/611521 (TYK2).
3. http://www.ncbi.nlm.nih.gov/omim/243700 (DOCK8).

Los laboratorios de referencia que ofrecen analisis gené-
ticos para el HIES se encuentran en la siguiente direccion
web: http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/GeneTests/lab/
clinical _disease_id/298736?db=genetests. En Europa existen
dos centros: Amsterdam (Paises Bajos), Brno (RepUblica
Checa), Unidad de inmunologia del hospital Vall d’Hebron
(Barcelona) y en el Royal Free Hospital de Londres (Gran
Bretana).

Conclusiones

Las mutaciones de STAT3 (OMIM 102582)% y el déficit
de TYK2 (OMIM 611521)* y la mutacién de DOK8 (OMIM
611432)%° producen una incapacidad para generar suficien-
tes células Th17 y, por tanto, secretar IL-17 e IL-22, que
son esenciales en la produccion de beta-defensinas por las
células epiteliales y endoteliales.

Los pacientes con HIES tienen una esperanza de vida
acortada. La causa principal de muerte en estos pacien-
tes sigue siendo la insuficiencia respiratoria secundaria a las
complicaciones de las infecciones pulmonares recurrentes,
principalmente por Pseudomonas y Aspergillus spp.

El nuevo conocimiento de las mutaciones de la proteina
STAT3 y las células Th17 ha permitido una mayor compren-
sion de la patogénesis, manifestaciones clinicas del HIES, asi
como la bisqueda de métodos diagndsticos y tratamientos
para estos pacientes. Sin embargo, hoy en dia, no existe una
terapia génica dirigida para HIES. El diagndstico de sospecha
del HIES se debe basar en datos clinicos y en los niveles ele-
vados de IgE total y, si es posible, realizar posteriormente la
confirmacion genética en centros de referencia. TMP-SMX es
actualmente el agente de primera linea para el control de
las infecciones pulmonares y cutaneas. Los agentes bioldgi-
cos no deben utilizarse de forma rutinaria. Se recomienda
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ofrecer consejo genético a los adultos jovenes afectos de
AD-HIES. Si ninguno de los padres tiene manifestaciones
clinicas compatibles con HIES, puede que se trate de una
mutacion de novo.
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