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Artritis séptica en un caso de sindrome de hiperinmunoglobulinemia E
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INFORMACION DEL ARTIiCULO RESUMEN

El sindrome de hiperinmunoglobulinemia E (HIES) se caracteriza por infecciones recurrentes cutineas y
pulmonares (principalmente bacterianas), dermatitis eccematosa y elevados niveles séricos de IgE.
Anomalias asociadas en algunos pacientes incluyen rasgos faciales toscos, fracaso o retraso de la caida de
los dientes primarios, fracturas recurrentes, hiperlaxitud en las articulaciones y escoliosis. Anormalidades
de laboratorio son niveles elevados de IgE total en suero, generalmente, de 1.000 a mas de 50.000U/ml y
eosinofilia variable. El diagndstico de HIES se basa en la presencia de caracteristicos hallazgos clinicos y de
laboratorio. Un test diagnostico definitivo no existe en la actualidad. El manejo de los pacientes con HIES se
centra en el cuidado de la piel, la prevencién de la infeccion, el tratamiento precoz de las infecciones que se
desarrollan y el control de las complicaciones pulmonares.
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Septic arthritis in a case of hyper-IgE syndrome

ABSTRACT

Keywords: Hyper-IgE syndrome (HIES) is characterized by recurrent skin and pulmonary infections (mainly bacterial),
Hiper-IeE synd eczematous dermatitis and elevated serum IgE levels. Associated abnormalities in some patients include
per-IgE syndrome ] L K > .
Infections coarse facial features, failure or delay of shedding of primary teeth, recurrent fractures, hyperextensible
Diagnosis joints, and scoliosis. Laboratory abnormalities include elevated total serum IgE levels, typically ranging

from 1000 to greater than 50,000 IU/mL and variable eosinophilia. The diagnosis of HIES is based upon the
presence of suggestive clinical and laboratory findings. A definitive laboratory test is not commercially
available at present. Management of patients with HIES is focused on skin care, prevention of infection,
prompt and complete treatment of infections that do develop, and control of pulmonary complications.
© 2008 Elsevier Espaiia, S.L. All rights reserved.
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Introduccion

El sindrome de hiperinmunoglobulinemia E (HIES) es una
enfermedad rara, hereditaria, de caracter autosomico dominante,
con penetrancia incompleta, que se caracteriza por una alteracion
en la liberacion de IFNy por los linfocitos T, sobreproduccién de
IgE y fallo en la quimiotaxis de los neutréfilos'. Los pacientes
presentan un eccema prurigioso parecido a una dermatitis
atopica, infecciones frecuentes sobre todo en piel por Staphylo-
coccus aureus y Candida albicans, neumonias, infecciones otorri-
nolaringologicas, artritis, abscesos cutaneos y alteraciones faciales
y esqueléticas (fracturas, alteracién en la denticién)?. El diagnos-
tico se realiza mediante la clinica y los datos de laboratorio. El
tratamiento se basa en el control de la dermatitis con buena
hidratacién de la piel y profilaxis de las infecciones cutaneas.
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Caso clinico

Nifia de 9 afios con antecedentes de dermatitis atopica, doble
denticion, tuberculosis pulmonar correctamente tratada a los 6
afios y otitis medias de repeticion. Sin antecedentes familiares de
enfermedad reumatica, inflamatoria intestinal o psoriasis. Estu-
diada en otro hospital por presentar desde hacia 2 afios, cuatro
episodios de monoartritis recurrentes, siempre del carpo izquier-
do, de 15 dias de duraciéon cada uno, con fiebre, y tratados con
antibioticoterapia empirica oral (amoxicilina-clavulanico) y anti-
inflamatorios (ibuprofeno), quedando asintomatica en los perio-
dos intercriticos. El estudio analitico completo realizado, que
incluia analitica general, factor reumatoide, serologia de artritis
anticuerpos antinucleares y tipaje HLA B27, fue normal o negativo.
Fue remitida a nuestra seccion por primera vez para valoracion de
nuevo episodio de monoartritis de carpo izquierdo de 10 dias de
evolucion, acompariado de fiebre de hasta 38,5 °C, sin tos, expec-
toracion ni otros datos de focalidad infecciosa. En la exploracion
fisica, destacaba una facies peculiar, con frente prominente,
puente nasal ancho, lesiones cutineas de atopia (y algunas de
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Figura 1.

rascado) en brazos y muslos, artritis de carpo izquierdo con
limitacion a la flexoextension de éste (fig. 1) y fiebre de 38 °C el dia
del ingreso, siendo el resto de la exploraciéon sistémica y
neurol6gica normal.

Las pruebas de laboratorio pusieron de manifiesto una elevacion
de los reactantes de fase aguda (VSG de 86 mm/1.*h y PCR de 37 mg/
dl) y de la IgE (10.000 U/ml), siendo la autoinmunidad (anticuerpos
antinucleares, anticuerpos antipéptidos citrulinados), el mantoux, el
factor reumatoide y la serologia de artritis (parvovirus B19, brucella,
borrelia, etc.) negativos. El hemograma y la bioquimica sérica fueron
normales. No habia eosinofilia. Los hemocultivos, los cultivos de orina
y la deteccién de huevos y parasitos en heces fueron negativos. En la
radiologia 6sea (manos, pies, sacroiliacas y torax) Gnicamente se
observo, como dato patoldgico, la destruccion del escafoides carpiano
izquierdo. Al no disponer de estudios radiol6gicos previos, decidimos
completar el estudio con una RMN de la mano izquierda, que mostro
la presencia de pannus sinovial hipertrofico en la articulacion
radiocubital distal, en la region carpiana y superficial de la cara
extensora del carpo, con signos de osteonecrosis y fragmentacién 6sea
del escafoides carpiano y patron de edema medular inespecifico de
las estructuras del carpo y la region metacarpiana.

Dado que no existia un diagnoéstico etioldgico claro de la
monoartritis y existian datos de afectacion sinovial y o6sea, se
decidi6 realizar biopsia con tomas de cultivo y analisis anatomo-
patologico de la sinovial del carpo izquierdo, cuyo resultado
mostr6 una sinovitis cronica con zonas de sinovitis aguda y cultivo
positivo para S. aureus, por lo que se instaur6 tratamiento
antibiético intravenoso segin antibiograma, con cloxacilina
durante 3 semanas y posteriormente oral, otras 3 semanas, con
mejoria clinica de la paciente y normalizacion de los parametros
analiticos (reactantes de fase aguda). El punto de entrada del S.
aureus fue muy probablemente cutaneo (recordemos las lesiones
de rascado del eccema). Se completd estudio en el Servicio de
Inmunologia, mostrando cifras normales de linfocitos CD3+, CD4+,
CD8+ y CD19+, determinados por citometria de flujo; cifras de IgA
e IgM normales, con IgG elevado y descenso de las subclases;
evaluacion por ELISA de la produccién de anticuerpos especificos
contra polisacaridos de los neumococos, con respuesta adecuada y
produccién normal de citocinas por células mononucleares en
cultivo (IL-4, IFNYy, IL-13) evaluadas a nivel de secrecion y de
mensaje transcripcional, y disminucién de la quimiotaxis in vitro
de los neutréfilos y reduccion del Nitrotetrazolio (NBT) por
neutroéfilos activados en placa. El estudio familiar ha sido negativo
y hasta el momento no se han analizado mutaciones de la sefial y
activador de la transcripcion 3 (STAT3) por no disponer de la
técnica.

Actualmente, con 11 afios de edad, sigue revisiones en nuestro
servicio, en Inmunologia, Rehabilitacion (uso de férula postural en
carpo izquierdo) y Traumatologia, y no ha vuelto a presentar
complicaciones infecciosas. Aunque mantiene deformidad y cierta
limitacion del carpo izquierdo, es capaz de realizar todas las
actividades de su vida diaria, no realiza tratamiento médico
de ningln tipo, aunque si se insiste en el cuidado de la piel,
manteniendo buena hidratacion y extremando las medidas
higiénico-dietéticas. Quizas en un futuro precise la realizacion
de alguna cirugia correctora de esa articulacion.

Discusion

El HIES esta asociado a un incremento de los niveles séricos de
IgE'. Las caracteristicas clinicas incluyen manifestaciones cuta-
neas desde nifios muy pequefios; abscesos cutaneos recurrentes y
neumonias; anormalidades del esqueleto y fracturas con traumas
menores, y retencion prolongada de la dentadura primaria. Los
pacientes con este sindrome tienen rasgos faciales y esqueléticos
caracteristicos y sufren infecciones recurrentes (principalmente
cutaneas, por S. aureus y C. albicans) y dermatitis. Ademas de
niveles elevados de IgE en suero, hay defectos intermitentes en la
quimiotaxis de leucocitos polimorfonucleares y de la regulacion
inmune?. Recientemente se ha identificado una alteracién de la
STAT3 como causa de este sindrome. La STAT3 es importante para
inducir la sefial de multiples citocinas, hormonas y factores de
crecimiento, aunque los mecanismos precisos que clarifican el
porqué de las alteraciones infecciosas, dermatoldgicas, inmuno-
légicas y esqueléticas son desconocidos>. El nivel de IgE en suero
no esta relacionado con la gravedad de la enfermedad; asi, en la
infancia puede estar sumamente elevado e ir disminuyendo con el
tiempo hasta alcanzar un rango normal. La clinica incluye, ademas
de la afectacidn cutanea, complicaciones infecciosas varias como
infecciones cutaneas y neumonias, rasgos faciales caracteristicos,
anormalidades oseas, fracturas con traumas menores y alteracio-
nes de la denticion.

El diagnostico se basa en la clinica y en datos de laboratorio,
encontrandonos una elevacion de suero de IgE (de 2.000 a
50.000U/ml), eosinofilia periférica (el 40-50% de los leucocitos
totales), aumento de IgG y disminucion de sus subclases, IgA, IgM
e IgD, y complemento normal.

El diagnostico diferencial incluye la dermatitis atopica, el
sindrome de Wiskott-Aldrich y la inmunodeficiencia combinada
severa. Los pacientes con dermatitis atopica no suelen desarrollar
infecciones sistémicas (abscesos o neumonias), sino s6lo infeccio-
nes superficiales de la piel y ademas no tienen anormalidades
faciales ni trastornos 6seos. En el sindrome de Wiskott-Aldrich en-
contramos, ademas, trombocitopenia y hematomas, y no existen
abscesos, aunque si elevacion de IgE y eccema. En la inmunode-
ficiencia combinada severa el rash cutaneo es distinto al eccema
del HIES y el diagnéstico inmunolbgico es clave®.

El tratamiento del HIES se basa® en controlar el prurito y la
dermatitis con el uso de antihistaminicos, buena hidratacion de la
piel y corticoides topicos en las areas de piel inflamadas pero no
infectadas. Es fundamental prevenir la aparicién de infeccion
sistémica grave con diagndstico y tratamiento precoces. Puede
usarse trimetropim-sulfametoxazol en pacientes con infecciones
cutaneas frecuentes y severas y se deben controlar las posibles
complicaciones pulmonares, como los neumatoceles (que incluso
pueden requerir cirugia) y la insuficiencia respiratoria.

El IFNy recombinante se ha usado en estos pacientes con
infecciones graves, basandose en el hecho de que el IFNY inhibe la
sintesis de IgE y mejora la quimiotaxis de los neutroéfilos in vitro;
se ha usado en pacientes con infecciones graves, como aspergilosis
pulmonar. Otros agentes inmunomoduladores, como ciclosporina
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a dosis bajas, rituximab, levamisol, cimetidina y acido ascérbico’,
se han usado de forma limitada y con resultados variables. Las
inmunoglobulinas intravenosas no han resultados eficaces®. El
omalizumab, un anticuerpo anti-IgE utilizado en pacientes con
asma severa, bloquea la liberacion de histamina mediada por la
IgE de los mastocitos, se ha usado con precauciéon en estos
pacientes por los niveles tan elevados de IgE que produce y, hasta
el momento, no se recomienda su uso®.

Las principales causas de muerte son las complicaciones
pulmonares infecciosas (aspergilosis, etc.) y el linfoma (que suele
ser de mal prondstico)'’. Los neumatoceles pueden ser coloniza-
dos por hongos y bacterias gram negativas, causando neumonias,
infecciones sistémicas y hemorragias pulmonares. La invasion
vascular por hongos puede originar aneurismas micoticos con
complicaciones hemorragicas pulmonares y en otros 6rganos.

Presentamos este caso por la importancia del diagnoéstico
diferencial de las monoartritis en nifios y la relevancia de la biopsia
sinovial como técnica que nos ayuda en la orientacion diagndstico/
terape(tica en caso de monoartritis recurrentes de etiologia no
aclarada o monoartritis cronica. Es importante tener en mente la
sospecha diagnoéstica de este sindrome en pacientes pediatricos con
dermatitis moderada cronica e infecciones recurrentes de pie. Es
preciso iniciar la basqueda de marcadores tempranos de la
enfermedad que permitan la identificacion precoz de los pacientes
debido a que en el prondstico es determinante la edad del paciente
en el momento de la detecciéon de la inmunodeficiencia. El inicio
precoz del manejo profilactico y terapéutico ha demostrado ser una
forma eficaz de prevenir el desarrollo temprano de las complicacio-
nes, especialmente las pulmonares.
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