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DeCS: sindrome de job/diagndstico.
DeCS: job syndrome/diagnosis.

El sindrome de hiper IgE (sindrome de Job o de Buckley) es una inmunodeficiencia primaria, rara y
compleja caracterizada por la presencia de altos niveles séricos de IgE (superiores a 2 000
Ul/mL? .), eccema crénico, abscesos por infecciones recurrentes de Staphylococcus aureus,
infecciones del tracto respiratorio con formacidon de neumatoceles pulmonares, quimiotaxis
neutrofilica reducida,’ y una serie de caracteristicas fenotipicas, con anomalias craneofaciales,
dentales, musculo -esqueléticas, neuroldgicas y vasculares, de origen, tanto autosémico dominante
como recesivo.” Se han informado tres formas de este sindrome, segtin la base genética alterada:
por mutaciones en la sefalizacion de la Tyk2, por mutaciones en la sefalizacion de DOCKS8 y por
mutaciones domlnantes negativas de STAT3; esta ultima es la forma mas grave de la
enfermedad.®* La mutacién en el STAT3 afecta la diferenciacion de los linfocitos Th17 CD4, cuya
deficiencia desempena una funcion fundamental en la patogeneS|s de la inmunodeficiencia, ya que
incrementa la susceptibilidad a infecciones por Candida albicans® y bacterias extracelulares, como
el S. aureus.

Tiene una incidencia similar en ambos sexos y la frecuencia internacional no ha sido establemda
aunque se han informado mas de 250 casos en todo el mundo, desde su clasificacion en 1972." En
Cuba, su incidencia aun no esta definida, aunque se ha mformado un paciente diagnosticado en
edad avanzada, con antecedentes de infecciones desde la infancia. °

Su diagnéstico clinico se establece a través de los criterios de Grimbacher.” El diagnéstico
diferencial incluye la aspergilosis broncopulmonar alérgica, la enfermedad granulomatosa crénica,
el linfoma de células T y la dermatitis atoplca
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Su prondstico depende del diagndstico y el tratamiento oportunos.
Presentacion del paciente

Paciente masculino de siete afios de edad, de padre atépico y madre supuestamente sana,
mestizo, con antecedentes de infeccidn respiratoria crénica recurrente desde el nacimiento.
Presenté una infeccion meningea viral al primer afio de edad y, posteriormente, infecciones
conjuntivales y o6ticas recurrentes, positivas a Staphylococcus aureus.

En el afo 2012 se le realizé un exudado ocular derecho, que fue positivo a S. aureus, por lo que
se indico tratamiento con antibiéticos, y mejoré de forma temporal.

En el 2013 se le realizdé un exudado conjuntival derecho, positivo a S. aureus, y se le indicé un
hemograma diferencial, con los siguientes resultados: Hb: 12g/l; Hto: 0,39 L/L; leucocitos:
9.3x10%/L; segmentados: 0.56; linfocitos: 0.40; eosindfilos: 0.03), un exudado faringeo, positivo a
Streptococcus B hemolitico del grupo A; un exudado nasal, cuya flora fue normal, y una
cuantificacion de Inmunoglobulinas y complemento (IgA: 0 g/I; IgM: 0,54 g/l; 1IgG: 11,6 g/I; C4: 0,2
g/l). Se le indico un segundo hemograma (Hb: 12,4 g/l; segmentados: 0,52; linfocitos: 0,47;
monocitos: 0.1; eosindfilos: 0; eritrosedimentacion: 9; plaquetas: 280x109/I). Posteriormente, se le
indicd un exudado ocular izquierdo y un exudado o6tico, positivos a S. aureus. Fue necesario
ingresarlo en la sala de Pediatria General del Hospital Pediatrico «José Luis. Miranda», por la
presencia de un absceso (aumento de volumen en la regién submaxilar izquierda, no doloroso, de
consistencia dura) fistulado (Figura 1), para lo cual se indicoé cauterizacion, sin resultado positivo;
egresd con el diagndstico de adenitis cervical izquierda, que evoluciond luego de manera
satisfactoria con tratamiento antibiético (Trifamox), aunque no desaparecio la lesion. Se realizd una
prueba cutanea (prick test) por consulta de Alergia, positivo para D. blomia: 3 mm; D. siboney: 7
mm e Histamina: 3 mm. Se le indicé tratamiento ambulatorio con levamizol durante 12 semanas,
mas vitaminas (el cual no concluyd), Ketotifeno (%2 tableta cada 12 h), Montelucast (1 tableta 9 pm),
Becloasma (dos aplicaciones cada 12 h), Asmasan (1 cucharada en ayunas).

Figura 1. Presencia de absceso en la region
submaxilar izquierda: adenitis cervical izquierda.

En el afio 2014 fue valorado en la consulta de Inmunologia, donde se le indicd una cuantificacion
de inmunoglobulinas (IgA: 0,8 g/I; IgM: 0,6 g/l; C4: 0,21 g/l; eritrosedimentacién: 15; subpoblacién
CD4: 663; %cel/ml: 40,1 %). Se le orientd tratamiento inmunomodulador: segundo ciclo de
levamizol, con una dieta abundante en antioxidantes, vitaminerales y sulfato de cinc: 10 mg diarios;
factor de transferencia: 1 bulbo subcutaneo infraescapular semanal por 15 semanas, ademas de
las medidas profilacticas con acido acético al 2 % y cremas antibiéticas. Se solicité un ultrasonido
del timo para descartar alteraciones morfolégicas y funcionales en la glandula, que explicaran su
inmunodeficiencia: lI6bulo derecho: 51x18x21 mm; Iébulo izquierdo: 52x16x19 mm: Glandula de
ecogenicidad homogénea, sin ndédulos ni calcificaciones, sin adenomegalias, aumentada de
tamanio respecto a la edad. Se solicitd repetir el estudio de anticuerpos en el Hospital «Martires del
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9 de Abril» de Sagua la Grande, que incluyera la IgE (IgA: 70,8 mg/dl; IgG: 1889 mg/dl; IgM: 71,8
mg/dl; IgE: 2004,4 mg/dl; C3: 153 mg/dl; C4: 20,2 mg/dl). Este estudio evidencié un nivel de IgE
muy elevado respecto al valor normal para su edad, y de acuerdo con el interrogatorio, evolucion
clinica en el tiempo y examen fisico, se realizé el planteamiento diagnostico de sindrome de Job.
Se indico tratamiento inmunomodulador: Factor de transferencia (tres bulbos semanales durante
tres semanas, dos bulbos semanales por tres semanas y un bulbo semanal por tres semanas);
gammaglobulina: 10 dosis de 1 bulbo (2 mL) intramuscular cada 15 dias; Inmunoferén 500 mg: tres
veces al dia por tres meses, mas vitaminas y dieta rica en antioxidantes. Se realizé6 una
interconsulta con el servicio de Genética Provincial para aplicar esquema de Grimbacher y hacer
evaluacion fenotipica (Tabla 1), y una interconsulta evolutiva multidisciplinaria de alergia,
inmunologia y dermatologia, con presencia del cirujano maxilofacial, para evaluar la pertinencia de
la exéresis quirdrgica de la adenitis submaxilar, y se solicitd un estudio evolutivo (IgG: 995 mg/dl;
IgM: 34,1 mg/dl; IgA: 56,6 mg/dl; IgE: 1468,2 mg/dl; C3: 111,1 mg/dl; C4: 17,3 mg/dl), y se observo
una ligera disminucién en la concentracion de IgE, como resultado positivo al tratamiento indicado.

Tabla 1. Puntaje por criterios de Grimbacher (menos de 20 puntos: diagnéstico poco probable.
Entre 20 y 40 puntos: dudoso. Mas de 40 puntos: diagndstico probable).

Criterio Resultados puntaje
IgE-nivel mas alto 2004,4 Ul/mL° 10
Numero de abscesos 1 (2 afos) 4
Numero de neumonias Si (bronquiolitis) 10
Anomalias pulmonares Si (bronquiectasia, estafilococo 5

en 0jo, oido, garganta, nariz)

Otras infecciones graves Si, por estafilococo 2
Infeccion fetal No (ingresé por meningoencefalitis viral leve 0
a los 18 meses)

Eosindfilos (nivel més alto) 400 0
Erupcién neonatal No 0
Eccema (peor momento) Si (cuero cabelludo, con caida de 4

pelo al afo)
Sinusitis/otitis (peor afio) Si (sinusitis no precisa, catarros frecuentes) 1
Candidiasis No 0
Dientes primarios retenidos No 0
Escoliosis (angulo) Si, ligera 2
Fracturas patoldgicas No 0
Hiperextensibilidad Si 2
Facies (frente amplia, hipoplasia cara | Si 2

media, filtros largos, prognatismo)

Ancho nasal interalar Si 2
Paladar alto Si 2
Anomalias linea media No 0
Linfoma No 0
Puntaje a agregar por edad > 5 afos 0
Puntaje total - 46

El paciente presenta las caracteristicas faciales distintivas de la enfermedad: frente prominente,
ojos hundidos, puente nasal ancho y prognatismo (Figura 2), ademas de una leve escoliosis.
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Figura 2. Caracteristicas fenotipicas
del paciente con probable diagndstico
de sindrome de Job.

Comentario

La enfermedad alérgica con hiperproduccién de IgE® se plantea en aquellos pacientes con
enfermedad alérgica y elevada concentracién de IgE, cuyo cuadro clinico no presenta un proceso
infeccioso grave, sistémico, recurrente, ni otras manifestaciones propias del sindrome de hiper IgE.
Esta clasificacién es descartada en este paciente, pues desde muy temprana edad ha padecido
infecciones respiratorias y oculares recurrentes, positivas a S. aureus, con posterior formacién de
absceso en la region submaxilar. La falta de una prueba diagnéstica definitiva hace que muchos
nifios, en particular aquellos con una presentacion atipica o incompleta, sean diagnosticados de
forma tardia.

Los caracteres fenotipicos e inmunolégicos del paciente coinciden con los criterios planteados por
Grimbacher,’ por lo que es sugestivo de que presente un sindrome de Job o de hiper IgE.
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