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El sindrome de hiper IgE (inmunoglobulina E)
o sindrome de Job se trata de una inmunodeficiencia
primaria rara que se caracteriza principalmente por
infecciones recurrentes de la piel, anomalias faciales,
infecciones respiratorias, eccema y sobre todo niveles
elevados de Igk. Tratandose de una enfermedad rara
con infecciones respiratorias recurrentes, es de vital
importancia su seguimiento en atencion primaria; ya
que un control estricto puede evitar ingresos innece-
sarios mejorando la salud de los pacientes. Los autores
estudian un caso atendido en Teruel, y diagnosticado
previamente en su pais de origen, en el que se ven nu-
merosos ingresos a lo largo de su infancia siendo el
principal diagnostico de infeccion respiratoria, aten-
diendo en multiples ocasiones en Atencion Primaria.

Sindrome de Job, Sindrome de Hiper IgE, aten-
cion primaria.

Hyperinmunoglobulin E syndrome or Job’s syn-
drome is a rare primary inmunodeficiency characteri-
zed by skin and pulmonar infections, face anormalities,
eczema and high levels of Inmunoglobulin E. It's a rare
disease with recurrent respiratory infections, it have a
lot of importance to follow-up in primary care with a
strict control where we can avoid unnecessary admits
improving the health of the patients. The authors stu-
died a case in the province of Teruel already diagnosed
in her country of origin; they can see numerous admits
while the patient is growing up being the main diagno-
sis of respiratory infection, consulting numerous times
to the primary care service where they were following
the episodes.

Job's syndrome, Hyperinmunoglobulin E sindro-
me, primary care.

Cuando tratamos con pacientes jovenes a diario ya sea en pediatria o en atencion primaria en los

lugares mas rurales donde no se dispone de pediatra se puede llegar a la necesidad de descartar algin
déficit del estado inmunitario del paciente con infecciones recurrentes. Para descartar este tipo de en-
fermedades muchas veces solo es necesario cuantificar las inmunoglobulinas séricas del paciente. Esta
cuantificacion es mas relevante si cabe en pacientes con infecciones recurrentes o con antecedentes fa-
miliares de inmunodeficiencia por lo que orientar la historia clinica tiene especial importancia'.

La prevalencia de las inmunodeficiencias primarias esta infraestimada a lo largo del mundo calcu-
lando una prevalencia en Estados Unidos de 1 casa cada 1200 siendo el sindrome de Hiper IgE la que tiene
un diagnostico mas precoz debido a sus principales caracteristicas como son las infecciones recurrentes
de la piel, las infecciones respiratorias, el eccema, los niveles elevados de inmunoglobulina E (IgE) y la fa-
cies tosca. A parte de estas patologias también se han asociado multiples anomalias como la candidiasis,
anomalias esqueléticas, osteoporosis, fracturas o retraso en la caida de los dientes'?.

Este sindrome fue descrito por primera vez en 1966 por Davis y col. al comentar el caso de dos ninas
con dermatitis cronica, neumonias recurrentes, abscesos frios, la denomino sindrome de Job ya que el



personaje biblico del mismo nombre para pro-
bar su fe tuvo que soportar Ulceras en la piel
de por vida. Mas adelante, Buckley y col. des-
cribieron a unos pacientes similares, pero con
retraso en el crecimiento, facies tosca y una hi-
persensibilidad asociando titulos altos de IgkE
denominandolo como sindrome de Buckley. Ac-
tualmente se aboga por sustituir los eponimos
por lo que el termino sindrome de Hiper IgE es
el termino mas correcto”.

Para diagnosticar el sindrome de Job en
fases tempranas es importante la sospecha
precoz para poder confirmarlo ya que un diag-
nostico precoz interfiere en su pronostico.

Mujer diagnosticada de sindrome de Job
(sindrome de hiper IgE) a los pocos meses de
nacer y de retraso psicomotor. Ha presentado
durante los primeros anos de vida neumonias
de repeticion por Estafilococo Aureus, asi como
varios brotes de accesos cutaneos frios y tam-
bién infecciones por herpes. Presenta un retra-
so psicomotor importante desde su infancia.
Al parecer comenzo a hablar a los tres anos y
actualmente presenta trastornos del lenguaje.
Controla esfinteres desde hace poco tiempo. Va
a un colegio de educacion especial.

Dado sus antecedentes al acudir desde su
pais se decide realizar un estudio completo.

Nos encontramos a una nina con un peso
de 24,2kg (por debajo del P3) y una talla de
120,5cm (muy por debajo del P3), desarrollo
psicomotor alterado, facies tosca, nariz en si-
lla de montar, ojos separados y con epicantus,
piel seca, basta, con lesiones mas oscuras en
codos, rodillas, tobillos y pliegues, huesos de
pies y manos alargados, pies como en rafaga,
dedos de los pies desviados, presenta un hal-
lux valgus, pequenas lesiones de tipo pecosas
en torax, auscultacion cardio-pulmonar normal
abdomen blando y depresible presentando una
hernia umbilical.

Analitica con hemograma y bioquimica
dentro de la normalidad con IgE mayor de 3500
ul/ml.

Al realizar las siguientes pruebas com-
plementarias nos encontramos con que en la

radiografia de torax destaca un aumento de
densidad con borramiento de borde cardiaco
izquierdo que impresiona de afectacion inters-
ticial; en la radiografia de senos paranasales
destaca una disminucion de la aireacion de
seno maxilar izquierdo con engrosamiento de
las mucosas, aumento de las impresiones digiti-
formes en el craneo; en la radiografia de colum-
na completa destaca Escoliosis dorsolumbar,
cresta iliaca izquierda de situacion mas baja
(aproximadamente 1,2cm); en la radiografia de
manos destaca una osteoporosis con una cur-
vatura del radio; y por dltimo, en la radiografia
de pies destaca un hallux valgus bilateral. Por lo
que en un primer momento fue diagnosticada
de sindrome Hiper IgE, dermatitis atopica, esco-
liosis y retraso psicomotor.

Mas adelante acude de nuevo al hospi-
tal por presentar en su domicilio y mientras
dormia un episodio de hipertonia de cuello y
extremidades superiores con desviacion de la
mirada, pero sin relajacion de esfinteres. Epi-
sodio de corta duracion pero que al recuperar
se encuentra cansada y con sueno. Presentaba
en ese momento una congestion nasal impor-
tante que mejora al incorporarse facilitando asi
la entrada de aire. Diagnosticandose a partir de
este ingreso de una hipertrofia adenoidea pen-
diente de intervencion por apneas obstructivas
nocturnas, crisis de hipertonia nocturna coinci-
dente con obstruccion nasal y una cardiomega-
lia donde hay que descartar corpulmonare se-
cundario a apneas del sueno.

A partir de este momento se documentan
varios episodios de cianosis por la noche por lo
que se decide instaurar una BIPAP nocturna que
tolera correctamente.

Conforme la paciente va creciendo pre-
senta cuadros de infeccion respiratoria tanto de
vias altas como de vias bajas; como por ejemplo
una neumonia en el lobulo superior izquierdo
como otra en el l6bulo medio del pulmon de-
recho.

El sindrome de hiper IgE se trata de una
inmunodeficiencia sistémica catalogada dentro
de las llamadas enfermedades raras cuyas prin-
cipales caracteristicas serian los niveles altos



de IgE, infecciones recurrentes y eccema. Este
sindrome presenta una incidencia de 1/500000
nacidos vivos*.

Hay dos formas del sindrome de Hiper IgE
o sindrome de Job: una autosomica dominante
que es mas frecuente con mutaciones en el gen
STAT ubicado en 1721y otra forma recesiva que
afecta a DOCK ubicado en 9p24.

La forma dominante se caracteriza por
afectar principalmente al sistema esquelético,
al tejido conectivo y de producir infecciones
pulmonares frecuentes, asi como eccema.

Por otra parte, la forma recesiva de este
sindrome produce infecciones en la piel tanto
viral como estafilococicas, anormalidades en el
sistema nervioso central y vasculitis. Esta forma
se asocia a un aumento de la mortalidad y un
descenso en la tendencia de formar neumato-
celes?

El Sindrome de Job o Sindrome de Hiper
IgE esta caracterizado por unas manifestacio-
nes clinicas como bien se resume en el articulo
de Noriegay en el de Orozco et al.>*

Las Manifestaciones cutaneas son rash
neonatal el cual se da precozmente y diagnos-
tica de forma erronea a los pacientes como
acné neonatal ya que también se trata de una
erupcion con papulas eritematosas que en su
interior presenta pustulas y se distribuye fun-
damentalmente por el cuero cabelludo y carg;
eccema el cual aparece de forma temprana
aproximadamente durante el primer mes de
vida y se trata de un eccema cronico y que re-
cidiva independientemente de los factores am-
bientales; forinculos, celulitis, abscesos serian
las principales infecciones recurrentes que se
dan en la piel de estos pacientes; fascitis ne-
crotizante. Esta seria la infeccion que tiene mas
repercusion sistémica ya que se trata de una
infeccion severa que puede producir gangrena
gaseosa incluso llegar hasta necrosis del tejido;
micosis donde lo mas comln en estos casos es
la afectacion de las unas siendo estas amari-
llentas y con aspecto hiperqueratosico y apo-
lillado. También es muy frecuente la afectacion
mucocutanea y esofagica.

Las manifestaciones pulmonares se ca-
racterizan por ser una de las principales carac-

teristicas del Sindrome de Job y que nos ayudan
a un diagnostico precoz. Nos encontramos con
neumonias frecuentes y alteraciones del parén-
quima pulmonar ayudando a la aparicion de
bullas, neumatoceles e incluso llegando a pro-
ducir empiemas o neumotorax.

Los microorganismos principales que cau-
san las neumonias en estos pacientes son Sta-
phylococcus aureus, Streptococcus pneumoniae
y Haemophilus influenzae. Los neumatoceles
sin embargo se sobre infectan principalmente
por Pseudomonas aeruginosa y Aspergillus sp.

Las manifestaciones esqueléticas estan
claramente relacionadas con el sindrome de
Hiper IgE tales como la craneosinostosis, anor-
malidades dentarias, hirextensibilidad de las
articulaciones, escoliosis, osteoporosis, fractu-
ras patologicas.

El fenotipo tipico es como hemos comen-
tado anteriormente que los pacientes con sin-
drome de Hiper IgE se caracterizan por lo que
denominamos facies tosca. De esta forma alre-
dedor de los 16 anos de edad la mayoria de los
pacientes con Sindrome de Job cumplen estas
caracteristicas. Se trata de una facies asimétri-
ca, frente olimpica, hipertelorismo, prognatis-
mo leve, puente nasal ancho y piel aspera.

Para el diagnostico se propusieron los
criterios de Grimbacher, pero el diagnostico de
poco probable puede ser alcanzado por los pa-
cientes que padecen Hiper IgE y por los pacien-
tes con eccema atopico clasico. Estos criterios
se acumulan con el tiempo por lo que es de vital
importancia realizar un seguimiento estrecho
para tratar las complicaciones que van suce-
diendo*®. Los marcadores del laboratorio suelen
aparecer en la infancia con la elevacion de IgE
pero el diagnostico no se hace aparente hasta
la infancia o adolescencia cuando se ponen de
manifiesto las principales caracteristicas como
la facies tosca o las infecciones recurrente’. Por
lo tanto, tener un alto nivel de presuncion de la
enfermedad y titular los niveles de IgE en estos
casos seria la opcion diagnostica de preferen-
cia en nuestros pacientes de atencion primaria.
Al tratarse de una mutacion genética es posible
que el diagnostico en el futuro vaya encamina-
do a estudiar las mismas.



En cuanto al tratamiento todavia no existe un tratamiento especifico, por lo que éste se basa
en recomendar penicilinas resistentes a penicilinasas de larga vida media ademas de antifingicos y
profilaxis antiviral ya que las principales complicaciones de estos pacientes se deben a infecciones
causadas por estafilococos multirresistentes. Cuidar la piel también es importante y se puede llevar
a cabo con cremas emolientes, corticoides topicos de baja potencia durante pequenos periodos de
tiempo e incluso medidas para disminuir la carga bacteriana que se localiza en la piel mediante banos
con cloro diluido®.
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