
545Vol. 66, noviembre-diciembre 2009

www.medigraphic.com

CASO CLÍNICO

1Departamento de Dermatología; 2Servicio de Dermatopa-
tología, Hospital General “Dr. Manuel Gea González”, Se-
cretaría de Salud, México, D. F., México.

Fecha de recepción: 29-04-08
Fecha de aprobación: 29-01-09

Resumen
Introducción. El síndrome de hiperinmunoglobulinemia
E es una inmunodeficiencia sistémica poco frecuente,
caracterizada por dermatitis eccematosa, abscesos fríos
recurrentes, infecciones pulmonares con formación de
neumatoceles, facies tosca, niveles elevados de inmu-
noglobulina E (IgE) en suero y eosinofilia.
Casos clínicos. Caso 1. Femenino de 11 años de edad
con antecedentes de neumonía recurrente, gastroente-
ritis de repetición, dermatitis eccematosa de predomi-
nio en pliegues, y abscesos fríos; en estudios de labo-
ratorio destacó el hallazgo de 16 070 eosinófilos e IgE
de 4 864 UI. Manejada con gammaglobulina se observó
buena respuesta clínica. Caso 2. Femenino de 12 años
de edad con historia de otitis recurrente y conjuntivitis
supurativa, presentaba eccema crónico generalizado e
impetiginizado. En estudios de laboratorio se reportó
IgE de 3 000 UI; fue manejada con dapsona, trimetro-
pim/sulfametoxazol y metotrexate.
Conclusión. Los 2 casos aquí informados presentaron piel
eccematosa, infecciones recurrentes e incremento de los
niveles de IgE, compatibles con síndrome de hiperinmu-
noglobulinemia E en la forma autosómica recesiva.
Palabras clave: Síndrome de hiperinmunoglobulinemia
E, síndrome de Job, eccema, infección pulmonar, abs-
cesos fríos, inmunodeficiencia congénita.

Abstract
Background. Hyperimmunoglobulin E syndrome is a rare
systemic immunodeficiency characterized by eczema-
tous dermatitis, recurrent cold abscesses, lung infec-
tions with pneumatoceles, coarse facial appearance,
high IgE levels and eosinophilia.
Case reports. Case 1: We report the case of an 11-
year-old female with a history of recurrent lung infec-
tions, recurrent gastroenteritis, eczematous dermatitis
affecting the skin folds and cold abscesses. Laboratory
studies showed elevated eosinophils (16 070) and IgE
4864 IU. The patient received treatment with g-globulin,
showing adequate clinic response to treatment. Case
2: We present the case of a 12-year-old female with a
history of recurrent otitis and suppurative conjunctivi-
tis, showing widespread and chronic infected eczema.
Laboratory studies showed elevated IgE (3 000 IU). She
was treated with dapsone, trimethoprim/sulfamethox-
azole and methotrexate.
Conclusions. We presented two patients with eczema-
tous skin, recurrent infections and increased IgE le-
vels, which are compatible with hyperimmunoglobulin E
autosomal recessive syndrome.
Key words: hyperimmunoglobulin E syndrome, Job’s
syndrome, eczema, lung infection, cold abscesses,
congenital immunodeficiency.
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Introducción
El síndrome de hiperinmunoglobulinemia E fue des-
crito por primera vez en 1966 por Davis y col.1 al
reportar dos niñas con pelo rojo, dermatitis crónica
severa, abscesos fríos y neumonía recurrente, de-
nominando a esta enfermedad síndrome de Job en
alusión al personaje bíblico Job, cuya fe se probó al
soportar úlceras y fístulas que drenaron de por vida.
Posteriormente, en 1972, Buckley y col.2 describie-
ron este síndrome en dos niños con dermatitis se-
vera, abscesos recurrentes a nivel cutáneo, pulmo-
nar y articular, retardo en el crecimiento, facies tosca
e hipersensibilidad inmediata exagerada asociada
con niveles elevados de inmunoglobulina E (IgE) en
suero y eosinofilia, por lo que también se le conoce
como síndrome de Buckley; sin embargo, reciente-
mente se trata de omitir los epónimos y se reco-
mienda llamarlo síndrome de hiperinmunoglobuli-
nemia E o síndrome hiper IgE. Esta alteración es
producida por un defecto genético que ocasiona la
producción de niveles séricos elevados de anticuer-
pos IgE; el eccema e infecciones recurrentes son
característicos. Es una enfermedad extremadamen-
te rara, a la fecha solo existen aproximadamente
250 casos reportados en la literatura.3 En la mayo-
ría de los casos se hereda de manera autosómica
dominante y predominan las manifestaciones den-
tales y alteraciones óseas;4 la forma de herencia au-
tosómica recesiva se asocia a infecciones fúngicas o
virales graves. El uso de gammaglobulina intraveno-
sa a altas dosis ha sido eficaz en el tratamiento de
esta enfermedad. En este artículo se informa de dos
casos de síndrome de hiperinmunoglobulinemia E
en su forma autosómica recesiva.5,6

Presentación de los casos clínicos
Caso 1. Paciente del sexo femenino de 11 años de
edad, originaria y residente de Zimapam, Hidalgo,
que se encontraba hospitalizada en una institución
de tercer nivel con diagnóstico de neumonía (Fig.1).
Se solicitó interconsulta al Servicio de Dermatolo-
gía por presentar dermatosis diseminada bilateral y
simétrica, que afectaba las comisuras de la boca,

cuello, pliegues axilares, antecubitales, inguinales y
vulva; la dermatosis estaba constituida por grandes
placas mal definidas, conformadas por eritema, cos-
tras melicéricas y hemáticas, exulceración y piel de
aspecto eccematoso; en otras áreas predominaba
la liquenificación, las costras hemáticas y la hiper-
pigmentación residual. A nivel axilar e inguinal ha-
bía aumento de volumen y fístulas con salida de ma-
terial purulento sin aumento de temperatura o
eritema local (abscesos fríos) (Fig. 2). Presentaba
desnutrición con peso de 23 kg y talla de 125 cm;
a nivel de cara con puente nasal ancho y punta re-
donda (Fig. 3).

Al interrogatorio indirecto se refirió exantema al
nacimiento, el cual mejoró con tratamiento tópico
no especificado y desde los cinco años de edad pre-
sentó lesiones similares a las ya descritas, cursando
con remisiones parciales y exacerbaciones.

En los resultados de laboratorio destacó la eosi-
nofilia de 82% (0-7% normal) con una cuenta abso-
luta de 16 070 (0-0.8/μL) eosinófilos, y la inmuno-
globulina E de 4 864 UI/mL (0-100 UI/mL); la
interleucina (IL)-12 y la IL-2 estaban disminuidas y

Figura 1. Caso 1. Radiografía de tórax donde se observa parén-
quima pulmonar con imagen retículo-micronodular y macronodular.
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el interferón gamma y la IL-4 se reportaron leve-
mente aumentados, con valores de células NK nor-
males. El coproparasitoscópico reveló quistes de
Giardia lamblia, para lo cual se dió tratamiento con
metronidazol.

Con estos datos se consideró inicialmente el diag-
nóstico de eccema atópico; sin embargo, llamaba
la atención el antecedente de dos hospitalizaciones
a los cuatro y siete años de edad por neumonía,
manejada con claritromicina, ketoconazol y cefa-

toxima. Además de tener el antecedente de gas-
troenteritis de repetición desde los cinco años de
edad con evacuaciones fétidas y con moco. A los
10 años de edad presentó abscesos fríos en piel y
en el año 2005 se le había realizado cultivo de un
ganglio inguinal que reportó adiaspiromicosis PAS
positiva por Chysosporium parvum. En el año 2006
se le realizó biopsia pulmonar por una imagen ra-
diopaca en radiografía de tórax, reportando lesión
granulomatosa. La intradermorreacción con PPD
fue negativa.

Al interrogatorio dirigido se negó consanguinidad
de los padres, siendo producto de la gesta VIII, con
dos hermanos finados, uno al año de edad por pa-
decimiento dermatológico no especificado y el otro
por cuadro séptico; el resto de los hermanos los
refirieron como sanos.

Con lo anterior se realizó una biopsia cutánea
que sugirió los diagnósticos de eccema secundario
a síndrome de hiperinmunoglobulinemia E contra
enfermedad granulomatosa crónica.

La histopatología de piel mostró espongiosis, va-
cuolización focal de la capa basal, exocitosis de eosi-
nófilos, infiltrado inflamatorio superficial y profun-
do, perivascular e intersticial, constituido por
eosinófilos, algunos linfocitos e histiocitos (Fig. 4).

Se integró el diagnóstico de síndrome de hipe-
rinmunoglobulinemia E. La paciente fue tratada
durante su hospitalización con ceftriaxona y
amikacina por la neumonía, y a nivel tópico para

Figura 2. Caso 1. Dermatitis eccemato-
sa con predominio en áreas flexurales.

Figura 3. Caso 1. Paciente con puente y punta nasal anchos, labio
inferior grueso y eccema a nivel de comisuras labiales.
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el eccema, con mupirocina mezclado con ace-
ponato de metilprednisolona dos veces por día y
con fomentos secantes, observando buena res-
puesta al tratamiento. Se egresó con profilaxis a
base de trimetoprim/sulfametoxazol e itracona-
zol y se inició gammaglobulina a dosis de 400
mg/kg de peso.

Posteriormente, a los tres meses de su egreso,
la paciente fue hospitalizada por bronquiectasias
infectadas; el cultivo de expectoración reportó En-
tamoeba coli y Branhamella catarrhalis. Presentó
eosinofilia de 90% con 17 480 eosinófilos totales;
recibió tratamiento con ceftriaxona, amikacina, ga-
mmaglobulina a 500 mg/kg de peso, y a su egreso
se decidió aumentar la gammaglobulina a 1 g/kg
de peso, con buena respuesta clínica.

Caso 2. Paciente femenino de 12 años de edad
originaria y residente de Oaxaca, Oaxaca, hospita-
lizada en pediatría con los diagnósticos de impétigo
generalizado, conjuntivitis y otitis media supurativa.

Se interconsultó al servicio de dermatología por
presentar dermatosis generalizada, bilateral y simé-
trica, afectando todos los segmentos corporales,
constituida en piel cabelluda por placas pseudoalo-
pécicas, escama, costras serosanguíneas y melicé-
ricas, en el resto se observaba con pápulas, pústu-
las y placas eccematosas impetiginizadas, así como
maceración de pliegues (Fig. 5). A la exploración
física presentaba adenopatías submaxilares, axila-
res e inguinales, con cinco meses de evolución, ini-
ciando la dermatosis en pliegues, con diseminación
progresiva; fue manejada con fomentos de sulfato

Figura 4. Caso 1. Estudio histológico de piel que muestra epider-
mis con espongiosis y vacuolización focal de la capa basal (H-E
40x). En el recuadro inferior se observa infiltrado inflamatorio pe-
rivascular y difuso constituido por eosinófilos, caída del pigmento y
melanófagos (H-E 60x).

Figura 5. Caso 2. Dermatosis genera-
lizada constituida por pápulas, pústulas
y placas eccematosas impetiginizadas.
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de cobre 1:1000, dicloxacilina, cloramfenicol oftál-
mico y loratadina/betametasona a 5 mg/0.25mg
cada ocho horas. En los estudios de laboratorio re-
saltaba: leucocitosis, eosinofilia y bandemia; con
cultivo de exudado positivo para E. coli. Se decidió
su egreso por mejoría, con impresión diagnóstica
de dermatitis atópica impetiginizada.

Dos meses después acudió nuevamente con fie-
bre no cuantificada, hiperemia conjuntival, secre-
ción ocular verdosa, otitis externa y eccema gene-
ralizado, por lo que nuevamente se hospitalizó. Fue
manejada con fomentos de sulfato de cobre, vio-
formo y dicloxacilina por la sospecha diagnóstica de
dermatitis atópica impetiginizada (cultivo positivo
para Staphyloccocus aureus y E. coli); se agregó
hidroxicina 1 mg/kg/día, prednisona 0.7 mg/kg/día
e isoniacida a 300 mg/día como profilaxis para tu-
berculosis por el antecedente de Combe +. Se rea-
lizó la toma de biopsia para estudio histopatológico,
en donde destacó la espongiosis de la epidermis e
infiltrado inflamatorio por linfocitos y eosinófilos.

Ante los antecedentes de otitis externa recurren-
te (Fig. 6), motivo por el cual la paciente acudía
regularmente al Servicio de Otorrinolaringología, de
los episodios de eccema generalizado impetigini-

zado, así como de conjuntivitis, se estableció el diag-
nóstico probable de síndrome de hiperinmunoglo-
bulinemia E, y se determinaron niveles de IgE séri-
cos con un valor de 3 000 UI (0-100 UI/mL valor
de referencia), con lo que se confirmó el diagnósti-
co. Fue egresada con manejo de dapsona 100 mg/
día, trimetropim/sulfametoxazol 160/800 mg/día y
metotrexate; la paciente no acudió posteriormente
para continuar seguimiento. No se registró la exis-
tencia de consanguinidad de los padres u otros an-
tecedentes familiares de importancia.

Discusión
El síndrome de hiperinmunoglobulinemia E es una
inmunodeficiencia sistémica rara, caracterizada por
la tríada clásica de niveles altos de inmunoglobuli-
na E, eccema e infecciones recurrentes. Presenta
una incidencia de 1 en 500 000 nacidos vivos, sin
predominio de género; hasta la fecha existen aproxi-
madamente 250 casos reportados en la literatu-
ra.3 La forma de transmisión más frecuente es la
autosómica dominante con penetrancia variable.
Por estudios citogenéticos se ha sugerido que la al-
teración se encuentra a nivel del brazo largo del
cromosoma 4, predominando las manifestaciones
dentales y alteraciones óseas.4 En cuanto a la trans-
misión autosómica recesiva, se ha puntualizado la
mutación del gen Tyk2, caracterizándose por pre-
sentar infecciones fúngicas o virales graves y mani-
festaciones del sistema nervioso central, en donde
puede ocurrir infarto isquémico, hemorragia suba-
racnoidea y hemiplejía.5,6 En estudios recientes se
han precisado como determinantes en la etiología
de este síndrome, en su forma dominante o espo-
rádica, mutaciones en el gen STAT3; este gen in-
terviene directamente en la respuesta de los mo-
nocitos a la IL-6, en consecuencia se produce
disminución de la proteína 1 quimioatrayente de mo-
nocitos, además juega un papel en el desarrollo y
diferenciación de células B y Th 17, y en la señaliza-
ción de otras citocinas como la IL-10 e IL-17.7-11

En estos pacientes existe disminución en la qui-
miotaxis de neutrófilos. Se considera que en su pa-Figura 6. Caso 2. Otorrea purulenta abundante.
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togénesis interviene la disminución de receptores
C3b en neutrófilos, así como la disminución de la
molécula de adhesión L-selectina en los granuloci-
tos y linfocitos.12

La elevación de IgE en suero se asocia específica-
mente con la formación de anticuerpos contra S.
aureus; es característico encontrar niveles de IgE de
más de 20 veces su valor normal (> 2000 UI/mL),
con una cuenta elevada de eosinófilos en sangre. La
eosinofilia se asocia con un incremento en la pro-
ducción de GM-CSF y disminución de TGF-β. La IL-
4 en general es normal. Además hay disminución
de la producción de interferón γ y factor de necrosis
tumoral, con una pobre respuesta a la estimulación
por IL-12, disminución en la población de linfocitos
B de memoria y de la respuesta de hipersensibilidad
tardía. Existe un aumento en la producción de inter-
mediarios reactivos de oxígeno por los neutrófilos, lo
que explica el daño tisular.13,14

En los estudios realizados se han descrito las al-
teraciones asociadas al síndrome, con la tríada clá-
sica de abscesos de la piel y neumonías recurren-
tes, además de niveles elevados de IgE; el eccema
severo es un hecho universal.15,16 Así mismo, se
describe una facies tosca característica, sin que la
apariencia sea completamente dismórfica; las ca-
racterísticas craneofaciales más relevantes son las
cejas prominentes, con la apariencia de ojos hundi-
dos, puente y punta nasal anchos, labio inferior grue-
so, asimetría facial, frente prominente, hiperteloris-
mo, prognatismo y piel facial áspera con poros
dilatados.17 Sólo la paciente del primer caso pre-
sentaba estas características.

En un intento por establecer datos tempranos de
la enfermedad se ha observado que 74% de los pa-
cientes presentan prurito antes de los dos años de
vida, 72% tiene historia de eccema flexural, y 81%
antecedente de exantema del recién nacido duran-
te el primer mes de vida. Aunque aún no están esta-
blecidos los datos tempranos para el diagnóstico de-
bido a que inicialmente no se presentan las principales
características, como la dermatitis eccematosa, al-
gunos autores proponen tomar en cuenta, dentro de

los diagnósticos diferenciales de exantemas máculo-
vésiculo-pustulares en neonatos, al síndrome de hi-
perinmunoglobulinemia E.18-20 La paciente del caso
uno tiene el antecedente de exantema al nacimien-
to y, al momento de la interconsulta de eccema y
liquenificación, lesiones frecuentes en pacientes con
dermatitis atópica; en la paciente del caso dos, ade-
más del eccema con impetiginización secundaria,
sobresale el antecedente de infecciones óticas recu-
rrentes y conjuntivitis. Los pacientes con síndrome de
hiperinmunoglobulinemia E autosómica recesiva pre-
sentan con más frecuencia infecciones virales por
molusco contagioso y herpes simple; además, tie-
nen una alta frecuencia de alteraciones del sistema
nervioso central.5 Estos datos no se encontraron en
los casos que aquí se informan.

Entre las alteraciones dentales reportadas están
la retención primaria de dientes, o no erupción de
dientes permanentes, la presencia de dientes pri-
marios y dientes permanentes al mismo tiempo y
elevación del paladar; la paciente del primer caso
tuvo historia de retardo en la dentición; sin embar-
go, a la exploración física no se encontraron altera-
ciones dentales.21,22

Con respecto al tratamiento, no hay uno curativo
aún, por lo que las decisiones terapéuticas se ba-
san en las manifestaciones clínicas. La terapéutica
más efectiva es el uso de antibióticos sistémicos pro-
filácticos, con cobertura dirigida contra S. aureus.
Hay reportes de casos de mejoría clínica e inmuno-
lógica de la dermatitis eccematosa, disminución en
la frecuencia de abscesos fríos, de IgE y de la eosi-
nofilia con el uso continuo de trimetoprim/sulfame-
toxazol (40 mg/kg/día/8 mg/kg/día); sin embargo,
los efectos evaluados in vitro de este antibiótico a
nivel de la quimiotaxis de neutrófilos y producción
de hidrógeno, no fueron reproducibles y se desco-
noce hasta el momento el mecanismo de ac-
ción.23,24 Se ha reportado el uso de inmunoglobuli-
na intravenosa en algunos casos, con resultados
poco satisfactorios;25 sin embargo, otro estudio rea-
lizado por Kimata26 menciona una adecuada res-
puesta al manejo con gammaglobulina intraveno-
sa a altas dosis (400 mg/kg/día) durante 5 días, se
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observa reducción en la severidad del eccema, ade-
más de presentar disminución de la producción de
IgE in vivo e in vitro.27-29 Otro fármaco utilizado es el
interferón gamma, que incrementa el índice qui-
miotáctico basal.27 Existen reportes de casos con
éxito terapéutico secundario al uso de isotretinoina,
sin que hasta el momento se conozca el posible
mecanismo de acción.28

Respecto a la predisposición a malignidad, hasta
la fecha no se ha probado que ésta aumente; sólo
se han reportado casos que mencionan alguna aso-
ciación con neoplasias hematológicas.30-34

Autor de correspondencia: María Elisa Vega Memije
Correo electrónico: dra_elisa_vega@yahoo.com.mx
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