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Sindrome de hiper-IgE y ulcera eosinofilica
en mucosa oral

Hyper IgE syndrome and eosinophilic ulcer
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RESUMEN. El sindrome de hiper-IgE (SHIE) es una inmunodeficiencia
primaria y trastorno poco frecuente, se caracteriza por un elevado
nivel de IgE sérica, con manifestaciones cutdneas (eccema, abscesos
o infecciones) e infecciones pulmonares recurrentes. Dicho trastorno
se presenta en dos patrones genéticos: autosémica dominante (AD-
SHIE) y autosémica recesiva (AR-SHIE). La dlcera eosinofilica (UE) de
la mucosa oral se describe como una lesién benigna, autolimitada con
alta predileccién por la mucosa ventral de la lengua. Su diagnéstico se
establece a partir del estudio histopatolégico. Presentamos el caso de
paciente masculino de 10 afios de edad, diagnosticado con sindrome
de hiper-IgE, con presencia de tlcera eosinofilica en la mucosa oral de
dos meses de evolucion.

Palabras clave: Sindrome hiperinmunoglobulina E, Glcera eosinofilica,
mucosa oral.

INTRODUCCION

El sindrome de hiper-IgE (SHIE) es un trastorno multisis-
témico con caracteristicas inmunoldgicas y no inmunolé-
gicas; la triada clinica que lo caracteriza son: elevaciones
extremas de IgE sérica (mayor a 2,000 Ul/mL), mani-
festaciones cutdneas (eccema, abscesos o infecciones
estafilocdcicas) e infecciones pulmonares recurrentes.
Los abscesos cutdneos estafilococicos pueden estar sin
signos de inflamacién (frios), pero normalmente llenos de
pus; el eccema puede presentarse como una erupcion
del recién nacido y por lo general es provocado por
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ABSTRACT. Hyper-IgE syndrome is a rare disorder characterized by
elevated serum IgE, with skin manifestations (abscessed, eczema and
infections) and recurrent pulmonary infections. This disorder occurs in
two genetic patterns: Autosomal dominant (AD-HIES) and Autosomal
recessive (AR-HIES). Eosinophilic ulcer of the oral mucosa is described as
abenign, self-limited lesion with high predilection for the ventral mucosa
of the tongue. Its diagnosis is established by histopathological study. We
report the case of a 10-year-old male patient diagnosed with Hyper IgE
Syndrome, with presence of Eosinophilic Ulcer in the oral mucosa, with
approximately two months of evolution.

Keywords: Hyper IgE syndrome, eosinophilic ulcer, oral mucosa.

Staphylococcus aureus, también se pueden manifestar
candidiasis; las neumonias se complican debido a las
anomalias parenquimatosas del pulmén (bronquiectasias
y neumatoceles)."?

EI SHIE fue descrito por primera vez en 1966 por Davis
SE, et al.’> como «sindrome de Joby informando que dos
ninas mostraban eccema grave, infecciones pulmonares y
abscesos frios relacionados con Staphylococcus aureus. En
1972 el sindrome fue redefinido por Buckley HR, et al.*
reportando dos casos que ademas presentaban problemas
infecciosos similares y fenotipo facial distintivo junto con
niveles séricos extremadamente elevados de IgE.

El SHIE es poco comin, con una incidencia anual de
1:1'000,000 sin diferencia de género y raza. Es una en-
fermedad genética, la cual puede presentar dos patrones:

1. Autosémica dominante (AD-SHIE).
2. AutosOmica recesiva (AR-SHIE).>°

La fisiopatologia del sindrome se desconoce atn; no
obstante, se ha descrito la etiologfa de la forma autosémi-
ca dominante (AD-SHIE) que consiste en un error en los
dominios de unién de ADN y SH2 fundamental para la
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diferenciacion de las células Th17, cuya funcién implica la
eliminacién de hongos y bacterias extracelulares mediante
la produccién de citosinas (IL-17, IL-22). La forma autosémica
recesiva (AR-SHIE) probablemente se deba a una mutacién
presente en el gen TYK2, la cual surge mediante la inmu-
nodeficiencia de células By T."®

El diagnéstico deberd determinarse con base en las mani-
festaciones clinicas y de laboratorio, principalmente mediante
la identificacién de un defecto genético (mutacién del gen
STAT3); ademads, el diagndstico se puede establecer a través
de los criterios de Grimbacher (sistema de puntuacion por los
Institutos de Salud de EUA en pacientes con historia familiar de
SHIE). Una puntuacion < 30 tiene sensibilidad de 87.5%y es-
pecificidad de 80.6%, si se obtienen menos de 20 puntos: Dx
poco probable; de 20-40 puntos: Dx dudoso; y > 40 puntos:
Dx probable. El diagnéstico diferencial incluye la aspergilosis
broncopulmonar alérgica, la enfermedad granulomatosa
crénica, el linfoma de células Ty la dermatitis atépica.”“En la
mayorfa de los pacientes con SHIE se presentan una serie de
manifestaciones orales, entre ellas se encuentran anomalias
en el proceso de exfoliacién de la denticiéon temporal, en 64%
aproximadamente. Dicha alteracién trae como consecuencia
la erupcion ectépica de los dientes permanentes y el desarrollo
de una maloclusién. En més de 75% de las personas con esta
patologia se han identificado lesiones de la mucosa oral y la
encia que afectan principalmente al dorso de la lengua, el pa-
ladar, la mucosa labial y bucal.” Las lesiones en paladar suelen
ser de aspecto fibroso; lasanomalfas en la lengua aparecen en
forma de surcos superficiales; las lesiones que se desarrollan a
nivel de la mucosa consisten en fisuras superficiales y estrias,
parches o placas cubiertas por una capa de queratina. Todas
ellas de caracter asintomético.”
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La dlcera eosinofilica de la mucosa oral (UE), también
conocida como granuloma ulcerativo traumatico con eo-
sinofilia estromal (acrénimo en inglés TUGSE),’ se describe
como una lesién ulcerativa de cardcter clinico-evolutivo
benigno, autorresolutivo, poco frecuente, compuesto histo-
l6gicamente por abundantes eosindfilos entre las células del
infiltrado inflamatorio hallado en la dermis. Su incidencia
es ligeramente mas frecuente en mujeres.'”"

Clinicamente se presenta como una Ulcerade 1a 2 cm
de didmetro con bordes indurados, asintomatica o extre-
madamente dolorosa.”” Histolégicamente se muestra la zona
ulcerada de la mucosa, cubierta por exudado fibrinoide
con detritus celulares. En la base de la dlcera hay tejido
de granulacion y los bordes epiteliales hiperplasicos; la
submucosa se encuentra ocupada por un infiltrado difuso
compuesto por abundantes eosindfilos, linfocitos, plasmo-
citos e histiocitos."” "

El objetivo del presente articulo es presentar el caso de
un paciente diagnosticado con sindrome de hiper-IgE y
Glcera eosinofilica en la mucosa oral, ya que consideramos
relevante para los médicos neumélogos estar al tanto de
las probables manifestaciones orales de esta condicion,
asi como para los odontélogos es de suma importancia
conocer sobre el sindrome de hiper-IgE y las repercusiones
del mismo en el aparato estomatognatico.

PRESENTACION DEL CASO

Se presenta el caso de paciente masculino de 10 afos, con
los diagndsticos de SHIE, neumonia adquirida de la comuni-
dad (NAC) y exacerbacién infecciosa de bronquiectasias. El
familiar refiere que el paciente estuvo ingresado dos meses

Figura 1. A) Fotografia extraoral donde se observan maculas hipocrémicas en la parte frontal y
palpebral, asi como en el cuello; frente prominente, leve asimetria facial y nariz ancha. B) Fotografia de
la lesion ulcerada presente en la mucosa bucal izquierda, con aumento de volumen y cubierta por una
membrana de color amarillo-verdoso. C) Evolucion de la lesion en mucosa oral posterior a la terapia
con gel de clorhexidina al 0.20%, en donde se identifica la disminucidn de volumen y la desaparicion
de la placa amarilla-verdosa.
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Figura 2: Imagen microscdpica con ampliacion 10x, con tincion de
hematoxilina-eosina; se identifica epitelio escamoso estratificado
paraqueratinizado con edema intra- e intercelular, fibrina e infiltrado
inflamatorio mixto severo difuso, eosinéfilos, neoformacion vascular
y proliferacién endotelial en un tejido conectivo fibroso denso bien
vascularizado.

previos en Hospital Pediatrico por neumonia y aparicién de
«una lesién en la bocay; posteriormente es hospitalizado
en el Instituto Nacional de Enfermedades Respiratorias
(INER) por aparicién de tos productiva con expectoracion
de color verde, viscosa, cantidad regular, no cianotizan-
te, rubicundizante, cefalea a nivel frontal, precedida de
nduseas y mareo durante tres dias. En la valoracion inicial
muestra un Glasgow de 15, temperatura de 38.1 °C, FR: 38
rpm, FC: 154 ppm, TA: 110/60 mmHg, saturacion de O, de
83% al aire ambiente y nivel sérico de IgE de 4,570 Ul/mL,
deshidratacién general, refiriendo dolor a nivel abdominal.
Se integra diagnéstico clinico-radiolégico de neumonia, por
lo cual se inicia tratamiento con ceftriaxona y fluconazol
de manera empirica por eosinofilia en sangre periférica.

En la exploracién facial presenta labios y mucosas des-
hidratadas, pabellones auriculares asimétricos, méculas
hipocrémicas en la zona frontal y palpebral de la cara, asi
como en el cuello y los brazos y pupilas isocéricas. Tam-
bién manifiesta el fenotipo facial tipico del sindrome: nariz
ancha, frente prominente, asimetria facial y retencion de
algunos dientes primarios. (Figura 1A).

A la exploracion intraoral se identifica la presencia de
denticién mixta, mdltiples lesiones cariosas, mordida abier-
ta posterior y gingivitis generalizada. En mucosa bucal iz-
quierda se identifica un aumento de volumen ulcerado que
se extiende de la mucosa labial al carrillo, de consistencia
indurada, cubierto por una membrana de color amarillo-
verdoso y base sésil, por lo cual se realiza abordaje por
parte del departamento de cirugfa maxilofacial (Figura 1B).
Se decide realizar toma de biopsia incisional, obteniendo

como resultado: Glcera eosinofilica (Figura 2). Se indica el
uso de clorhexidina en gel al 0.20%. A los siete dias de
tratamiento se observé una notable mejoria y disminucién
en el tamano y molestia de la lesion (Figura 1C).

DISCUSION

Diversos autores han publicado sobre las implicaciones
orales en el SHIE, entre las que se incluyen anomalias en
el cambio de denticién, alteraciones en el crecimiento fa-
cial y la alta susceptibilidad a contraer infecciones orales;
sin embargo, no se encontraron casos reportados en la
literatura que relacione la UE como manifestacién de la
mucosa bucal en pacientes con SHIE. En el presente caso,
el paciente coincide con las principales caracteristicas clini-
cas e inmunoldgicas del sindrome, ya que los rasgos fisicos
eran toscos, frente prominente, nariz ancha y retenciones
dentales, tiene antecedentes de eccema, enfermedades
respiratorias recurrentes (neumonia y bronquiectasias), der-
matitis atépica, herpes oral, gingivitis generalizada, Glceras
en la mucosa bucal y presencia de verrugas planas vulgares;
por otra parte, fue de suma importancia realizar la toma de
biopsia debido a la apariencia de la lesién para descartar
la posibilidad de la existencia de alguna neoplasia maligna.

Grimbacher B, et al."* sospechaban que el proceso de
rizélisis tardia de la denticién primaria podia ser una mani-
festacién del mismo defecto que resulta en una respuesta
inflamatoria ineficaz. Bencini AC, et al.” describen que la UE
consiste en un proceso inflamatorio benigno, caracterizado
por una ulceracién tnica de bordes netos y las causas que
la producen en mucosa oral son mltiples: trauma quimico,
fisico y térmico; agentes infecciosos (bacterias, virus, hon-
gos, parasitos, etcétera); reacciones alérgicas, enfermedades
sistémicas; desérdenes linfoproliferativos. En el caso de
nuestro paciente, consideramos que el desarrollo de este
tipo de lesion no neoplasica esta directamente relacionada
con la gran susceptibilidad a infecciones virales, bacterianas,
fangicas, entre otras, como resultado del error en los domi-
nios de unién de ADN 'y SH2 en el gen STAT3 se presenta
respuesta inflamatoria defectuosa contra patégenos.

Se decidi6 realizar tratamiento conservador mediante
la aplicacion de gel de clorhexidina al 0.20%, ademas de
la colocacién e indicacién de uso de guarda oclusal; se
obtuvieron resultados favorables, sin necesidad de requerir
alguna otra alternativa terapéutica, tal como lo indican
Ficarra G, et al.,"” quienes proponen el uso de antibiéticos,
criocirugfa, cirugfa, el uso de corticoides o cirugfa combi-
nada con corticoterapia intralesional.

Es de gran importancia el diagndstico certero de esta pa-
tologfa, debido a sus miltiples manifestaciones y su similitud
clinica con otras entidades que responden a tratamiento y
evolucién diferentes. Desde el enfoque estomatoldgico es
sumamente relevante el papel del odontélogo en el diag-
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néstico y tratamiento de estas lesiones. El neumélogo debe
estar familiarizado con las implicaciones orales que pueden
presentar los pacientes con SHIE y canalizarlo de manera
oportuna al odontélogo para valoracién y tratamiento.
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