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El sindrome de hiperinmunoglobulinemia E
(SHIE) es una Inmunodeficiencia Primaria (IDP)
de origen desconocido, cuya fisiopatologia no
ha sido esclarecida. Sus manifestaciones co-
mienzan en las primeras semanas de vida. Es
caracteristico en su expresion clinica el desa-
rrollo de un sindrome de infeccién recurrente
patolégica, con neumopatia supurativa y
neumatoceles perennes principalmente produci-
dos por Staphylococcus aureus ; se encuentran
niveles séricos muy elevados de IgE. En nues-
tras investigaciones sobre la patogénesis del
SHIE, la hipotesis propone varias alteraciones
como causas importantes para su presentacion:
Trastornos en la activacion y generacion de me-
moria de los linfocitos T, posiblemente debida a
una expresion e interaccion inadecuadas de las
moléculas de superficie involucradas en este
fenomeno (CD40L, CD80, CD86, CTLA-4); un pa-
tron de citoquinas diferente, con produccion
incrementada de IL-13 que seria la responsable
del exceso de sintesis de la IgE y del factor esti-
mulante de colonias de granulocitos y monocitos
GM-CSF (GM-CSF= Granulocyte-Monocyte
Colony Stimulating Factor) el cual modularia la
alteracion en la funcién de las células
fagociticas.
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INTRODUCCION

| Sindrome de Hiperinmunogiobulinemia E
E (SHIE) es una inmunodeficiencia Primaria (IDP)

de origen desconocido, cuya fisiopatologia per-
manece aun sin definir. Se caracteriza por su inicio
en las primeras semanas de vida, con una suscep-
tibilidad notoria a las infecciones recurrentes seve-
ras por diferentes gérmenes (bacterias y hongos),
compromiso cutaneo, presencia de neumatoceles
perennes y altos niveles séricos de inmunoglobulina
E (IgE).
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Si bien no se ha logrado establecer los meca-
nismos patolégicos involucrados en el SHIE, en los
ultimos afios hemos realizado investigaciones ten-
dientes a analizar el comportamiento de la respues-
ta inmune en los pacientes, y de esos estudios se
han obtenido resultados que orientan a pensar so-
bre la existencia de alteraciones en la activacion
linfocitaria y en el desarrollo de la memoria de los
linfocitos T, asi como en defectos en el funciona-
miento de los neutréfilos.

Nuestra hipotesis sostiene que en la respuesta
inmune de los pacientes con SHIE, la alteracion en
la activacion de los linfocitos T se basa en una in-
adecuada expresion e interaccion de las moléculas
de superficie involucradas en este fenomeno
(CD40L, CD80, CD86, CTLA-4} y en un patron de
citoquinas caracteristico, con produccién aumenta-
da de IL-13 y GM-CSF, que alterarian la respuesta
de las células fagociticas y llevarian a un incremen-
to en la sintesis de IgE.

MANIFESTACIONES CLINICAS

El SHIE es un desorden inmunolégico complejo
caracterizado por niveles séricos muy altos de IgE,
dermatitis crénica y un Sindrome de Infeccion Re-
currente Patolégica (SIRP), con desarrollo de
neumopatia supurativa y neumatoceles perennes

(1).

La enfermedad presenta un inicio temprano (pri-
meras semanas de vida) y compromete ambos
sexos, asi como diferentes razas.

Los primeros pacientes con un cuadro clinico si-
milar fueron descritos en 1966 por Davis y col. (2) ,
quienes reportaron dos mujeres con piel fragil, ca-
bello de color rojo, eczema severo, infecciones re-
currentes del aparato respiratorio y abscesos por
Staphylococcus aureus; los abscesos se caracteri-
zaban por la ausencia de signos inflamatorios, por
lo que se denominaron «abscesos frios». En ese
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entonces se llamo a este cuadro clinico «Sindrome
de Job».

Los primeros casos de Hiperinmunoglobulinemia
E asociada con infeccion recurrente severa fueron
descritos en el afio de 1972 por Buckley y col (3),
en dos adolescentes que presentaban dermatitis
cronica, infecciones pidgenas recurrentes de la piel
y los pulmones, retardo en el crecimiento y facies
tosca.

En 1989, Geha y Leung (4) publicaron una revi-
sién sobre el SHIE en la que describen las princi-
pales caracteristicas asociadas con él. Destacan
que en la mayoria de los casos no existen antece-
dentes familiares de infeccion recurrente o SHIE, y
la expresion de la entidad sugiere un patrén de he-
rencia autosémico dominante de penetrancia incom-
pleta. El inicio del compromiso cutaneo y las infec-
ciones es temprano (en general en la primera se-
mana de vida). El germen més frecuentemente ais-
lado es el Staphylococcus aureus; en algunos pa-
cientes también hay desarrollo de infecciones
mucocutaneas por Candida albicans. En algunos
casos se pueden presentar infecciones cutaneas por
Herpes simplex o por varicela, lo que indica que el
SHIE es una enfermedad con compromiso de va-
rios compartimentos de la respuesta inmune.

Las infecciones bacterianas profundas comien-
zan alrededor del sexto mes de edad; en los prime-
ros afios de vida ya tienen historia de neumonias
recurrentes con desarrollo de neumatoceles, otitis
media cronica, sinusitis, celulitis, artritis séptica y
osteomielitis. Ademas del S.aureus, también son
frecuentes la infecciones por bacterias como
Haemophilus influenzae, Streptococcus del grupo
A, S. pneumoniae, E. coli y Pseudomonas spp.

No existen en los pacientes ni en sus familiares
antecedentes de alergia respiratoria. En todos los
afectados las manifestaciones cutaneas se carac-
terizan por un eczema crénico, papular y muy
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pruriginoso; sus caracteristicas y distribucion difie-
ren de las de la dermatitis atopica, ya que en los
pacientes con SHIE el compromiso es mayor en la
cara y en las superficies de extension y tiene poca
base eritematosa. También se debe tener en cuen-
ta que en pacientes con dermatitis atépica hay aso-
ciacion con otras alergias y las infecciones por bac-
terias generalmente son superficiales. Otro aspec-
to importante para el diagnostico diferencial es la
edad de iniciacion (2 a 4 meses en la dermatitis
atopica). Mas caracteristicas asociadas a los pa-
cientes con SHIE son: La facies tosca, el retardo
en el crecimiento pondoestatural, osteoporosis de
curso temprano con fracturas anormalmente fre-
cuentes (en algunos casos) y el desarrollo de con-
juntivitis vernal que puede llevar a la ulceracion
corneal.

Ring y-Landthales, en 1989 (5), analizaron el es-
pectro de entidades patologicas que deben distin-
guirse en los «sindromes de hiper-lgE», destacan-
do al menos seis: El eczema atbpico severo (y en
general las alergias), el sindrome de Buckley (Sin-
drome de Job),las neoplasias linfociticas,
inmunodeficiencias primarias con alteracion en la
funcién del linfocito T,las infecciones parasitarias y
la hiperinmunoglobulinemia E idiopatica.

HALLAZGOS DE LABORATORIO

En los primeros casos de Hiperinmunoglo-
bulinemia E asociada con infeccion recurrente severa,
descritos en el afio de 1972 por Buckley. y col (3), en
los analisis de 1aboratorio se logro determinar una alta
concentracion sérica de IgE, eosinofilia, deficiencias
en la respuesta inmune celular y en Ia formacion de
anticuerpos. No existian evidencias o antecedentes de
enfermedad alérgica o parasitaria. Los niveles séricos
de inmunoglobulinas A, My G fueron normales. La res-
puesta de anticuerpos posterior a la vacunacion con
toxoides de difteria y tétanos fue baja comparada con
la obtenida en individuos normales; la respuesta a la
revacunacion fue también inadecuada.
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Las pruebas de hipersensibilidad inmediata fueron
positivas para multiples antigenos, pero la respuesta
en la hipersensibilidad retardada fue notoriamente de-
ficiente. La blastogénesis de los linfocitos, posterior a
la estimulacion, fue normal cuando se utilizaba
Fitohemaglutinina A (PHA), pero no se detecté cuando
las células eran estimuladas con antigenos
(PPD,Candida albicans). En un paciente se detectd la
presencia de un «factor sérico inhibidor de la migra-
cion de los granulocitos». La evaluacién del comple-
mento sérico fue normal, asi como los estudios reali-
zados con las células fagociticas (reduccion del NBT,
oxidacién de la C glucosa y capacidad bactericida).

Con los anteriores resultados se concluyé que
los individuos con este sindrome presentan una res-
puesta in vivo anormal en la inmunidad mediada por
células y una alteracién en la formacion de
anticuerpos especificos.

En 1974, Hill y col (6) realizaron una investiga-
cién en granulocitos de pacientes con abscesos
frios recurrentes (Sindrome de Job), para evaluar
su funcion; los resultados mostraron un profundo
defecto en la quimiotaxis de los neutrofilos, pero la
fagocitosis y la actividad bactericida de esas célu-
las eran normales. El plasma de los pacientes no
presentd un efecto inhibitorio sobre la QUImIOtaXIS
de neutrofilos de individuos sanos.

En 1978 Buckley y Becker (7) publicaron las ca-
racteristicas de otros dieciocho pacientes con SHIE
estudiados; en ellos se hall6 una alteracién en la
respuesta quimiotactica de los PMN de caracter
variable en el tiempo. La evaluacion de la
fagocitosis y la lisis realizadas por las células
fagociticas fue normal. Los titulos de
isohemaglutininas fueron normales, pero las res-
puestas ante un primer reto antigénico y de memo-
ria de anticuerpos fueron deficientes.

En los cultivos de linfocitos, la blastogénesis con
mitogenos (PHA, ConA y PWM) fue normal, pero con
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antigenos (Candida albicans y toxoide tetanico) fue
nula o muy baja. También se encontr6 una incapa-
cidad de los linfocitos para proliferar cuando eran
estimulados con células mononucleares tratadas
con Mitomicina C. La arquitectura del timo y la mor-
fologia de los corpusculos de Hassal fueron nor-
males.

La produccion de factores humorales por las cé-
lulas mononucleares de sangre periférica (CMSP)
que alteraban la quimiotaxis de los neutréfilos en
los pacientes con SHIE, fue reportada por
Donabedian y Gallin en 1982 (8). Ellos aislaron una
sustancia proteica en cultivos in vitro de CMSP que
ocasionaba un defecto en la quimiotaxis de los
neutréfilos; la produccion de este factor era varia-
ble en el tiempo. Estos autores postularon que una
alteracion en la inmunorregulacion de las CMSP
podria estar explicando la produccién de ese factor
inhibitorio y por lo tanto el SHIE. Los mismos in-
vestigadores en 1983 (9) publicaron un trabajo en
el que informaron el aislamiento de dos factores
inhibidores de la quimiotaxis de los neutréfilos, pro-
ducidos por células mononucleares de pacientes
con SHIE. Los dos factores, uno de 35 a45 KD y
otro de 61 KD, reducian pero no eliminaban com-
pletamente la quimiotaxis de los PMN.

Ademas de los defectos en la inmunidad celular
y de la alteracion variable en la quimiotaxis de los
PMN en los pacientes con SHIE, se han encontra-
do defectos en la produccion de anticuerpos contra
polisacaridos bacterianos, que podrian explicar
mejor la susceptibilidad a las infecciones por estos
gérmenes, observada en dichos pacientes. Leung
y col (10) en 1988 publicaron resultados que de-
mostraban en los pacientes con SHIE una deficien-
cia en la produccion de anticuerpos IgG contra el
polisacarido capsular de Haemophilus influenzae
tipo b y contra el acido teicoico del Staphylococcus
aureus; adicionalmente, hallaron una deficiente res-
puesta de anticuerpos contra un antigeno proteico.
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En 1989, Geha y Leung (4) publicaron una revi-
sién sobre el SHIE en la que describen sus princi-
pales caracteristicas de laboratorio:Los niveles
séricos de IgE extremadamente altos, IgE especifi-
ca contra Staphylococcus aureus y Candida
albicans, complejos inmunes con IgE, anticuerpos
tipo 19G contra IgE, eosinofilia local y periférica,
deficiencia en la quimiotaxis de PMN y monocitos,
ausencia de hipersensibilidad retardada para
antigenos in vivo, deficiente respuesta proliferativa
de los linfocitos ante los antigenos solubles in vivo,
y niveles de 1gG, IgA, IgM, C3, C4 y CH50 norma-
les.

Los pacientes no son leucopénicos; los PMN y
los macréfagos tienen actividad fagocitica y litica
normales para las bacterias. La reduccion del NBT
por los PMN es normales. En los pacientes se pre-
senta una mala respuesta de memoria y produccion
de anticuerpos contra diferentes antigenos
bacterianos, y un porcentaje de ellos tiene una de-
ficiencia de anticuerpos de la subclase 19G2, pre-
disponiendo aun mas a la infeccion sinopulmonar
recurrente.

La respuesta proliferativa de los linfocitos T es
normal para el estimulo con Concanavalina A
(ConA), Fitohemaglutinina (PHA) y anticuerpos anti-
CD3, pero es deficiente o nula para los antigenos
como Candida albicans y toxoide tetanico. La ex-
presion de TCR es normal, asi como la funcién de
los monocitos y la presentacion antigénica (4).

Claasen y col en 1991 (11) reportaron nueve pa-
cientes con SHIE, cuyas CMSP fallaron en producir
IgE cuando eran estimuladas con IL-4 recombinante
a diferentes dosis; la adicion de un anticuerpo
monoclonal anti-CD40 llevé a un incremento en la
produccion de IgE mediada por la IL-4
recombinante, pero a unas dosis muy altas. Con
esos resultados sugirieron que los linfocitos B de
los pacientes con SHIE habian sido estimulados in
vivo intensamente por la IL-4 endoégena, para reali-
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zar un cambio de isotipo hacia IgE, y por ello te-

‘nian una muy baja respuesta adicional a la IL-4 in
vitro.

En 1994, Curnutte (12) establecié como limite
para los niveles de hiperinmunoglobulinemia E la
cifra de 2.000 Ul/mL. Relata que hasta la fecha se
han reportado en la literatura cerca de 50 casos de
SHIE. Se refiere a la importancia de un defecto en
los LT y la disminucion en los niveles de IFN gamma
y TNF; ademas, destaca en la patogénesis de esta
entidad la presencia de factores inhibidores de la
quimiotaxis producidos por las células
mononucleares.

En una revision sobre los desordenes en la pro-
duccion de IgE, Buckley (1) analiz6 el espectro de
la hiperinmunoglobulinemia E que comprende las
enfermedades atépicas y parasitarias, la enferme-
dad de injerto contra huésped, la infeccidn por HIV
y varias inmunodeficiencias primarias. Con relacién
al SHIE, describi6 las diferentes caracteristicas cli-
nicas y de laboratorio, de las cuales destaco: Nive-
les de IgE sérica desde 2.150 Ul/mL en adelante;
poblaciones normales de linfocitos CD3+, CD4+ y
CD8+ en sangre periférica; nimero normal de
linfocitos B que expresan IgE; deficiencia en el ni-
mero de células T CD3+ que expresan la isoforma
CD45RO (fenotipo de células T de memoria) y pro-
duccion defectuosa de IFN gamma y TNF alfa por
los LT.

En los estudios realizados en pacientes con diag-
nostico de SHIE por nuestro grupo de
Inmunodeficiencias Primarias de la Universidad de
Antioquia, se han encontrado las siguientes altera-
ciones: Defectos en el funcionamiento de los
neutrofilos, con una disminucion variable de la
quimiotaxis y un incremento en la generacion de
moléculas reactivas del oxigeno; disminucion de la
expresion de la L-selectina en los linfocitos y
granulocitos de sangre venosa periférica; en los
linfocitos T, una disminucion en la respuesta

blastogénica para antigenos especificos (toxoide
tetanico, Candida albicans) y ausencia de hipersen-
sibilidad retardada para Candida albicans; en los
linfocitos B, un notable aumento en la sintesis de
IgE no relacionada con exceso en la actividad de
los linfocitos T CD4+ Th2+, y deficiencia en la pro-
duccion de anticuerpos antipolisacéaridos capsulares
del S. pneumoniae (serotipos 1, 3, 4, 6, 9, 14, 18,
19); transcripcion y sintesis normal de citoquinas
(IL-2, IL-4, I1L-10, IL-12, TNF alfa, IFN gamma), pero
exceso en la produccion de GM-CSF.

HIPOTESIS

La expresion clinica del SHIE y los resultados
de laboratorio obtenidos en las investigaciones rea-
lizadas en pacientes afectados por esta entidad, in-
dican que en ellos existe una inadecuada activa-
cion de los linfocitos T, con una alteracion en la fun-
cion normal de las celulas fagociticas y un cambio
anormal de isotipo de inmunoglobulinas polarizado
hacia la sintesis de IgE.

En el desarrollo de la respuesta inmune prima-
ria se podria estar presentando una inadecuada
interaccion entre el linfocito T y las células presen-
tadoras de antigenos, debida a una incorrecta ge-
neracion de sefiales coestimuladoras que impiden
lainduccion de la expresion del CD40L sobre el lin-
focito T, el dialogo reciproco a través de otras mo-
léculas de superficie (ausencia o alteracion en la
expresion de CD80-CD86 y CTLA-4), y la produc-
cion de un patron normal de citoquinas necesario
para la activacion linfocitaria. Todo lo anterior lle-
varia a un trastorno en la activacion linfocitaria, que
se ha documentado en pacientes con SHIE por una
disminucion en el nimero de linfocitos que expre-
san el fenotipo de activacion y memoria CD45R0O+.

Los LT no activados serian responsables de la
secrecion de un patron anormal de citoquinas (GM-
CSF), con una produccion normal de IL-4 e IFN
gamma y con la secrecion de otras citoquinas como

IATREIA/VOL 11/N° 2/JUNIO/1998



la IL-13, que estimularia la respuesta inmune hu-
moral, con un cambio de isotipo para IgE, pero sin
efectos sobre los LT. Los procesos infecciosos cro-
nicos originarian una estimulacion permanente de
las células fagociticas, que llevaria a la produccion
exagerada de GM-CSF, citoquina que altera la acti-
vidad quimiotactica de los granulocitos y estimula
la produccion y actividad de los eosinéfilos. La pre-
sencia persistente de estas células en los sitios de
infeccion podria ser uno de los factores que mas
inciden en el dafio tisular.

La interaccion anormal en la presentacién
antigénica, asi como un patron patologico en la pro-
duccidn de citoquinas, serian los responsables de
un cambio de isotipo polarizado hacia IgE y altera-
do para otras subclases de IgG como la IgG2.
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