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Resumen

Paciente de 3 afos de edad con retraso global del
desarrollo, antecedente de desnutriciéon crénica,
sindrome bronco obstructivo y sindrome hipereo-
sinofilico idiopético (HES) corticodependiente de
un ano de evolucién. Se descartan causas reactivas
(infecciosas, medicamentosas, autoinmunes, infla-
matorias, alérgicas, neoplasicas, endocrinologicas)
y primarias clonales o familiares. Su corticodepen-
dencia plantea desafios en el tratamiento a largo
plazo. El paciente hoy se encuentra bajo tratamien-
to con meprednisona 0.75 mg/kg/dia asociado con
hidroxiurea 20 mg/kg/dia con muy buena evolu-
cién.
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Abstract

The aim of this report is to describe a 3-year-old
patient with global developmental delay, history
of chronic malnutrition, broncho-obstructive syn-
drome and idiopathic hypereosinophilic syndrome
of one year of evolution. The most common caus-
es of eosinophilia are discarded: reactive (drug in-
duced, inflammatory, allergic, infectious, neoplastic
disorders, autoimmune, endocrinopathy disease)
and familial or clonal eosinophilia. His corticoste-
roid dependence poses treatment challenges. Today
the patient is under treatment with meprednisone
0.75 mg/kg/day associated with hydroxyurea 20 mg/
kg/day with good evolution.


https://orcid.org/0009-0006-8507-7577
https://orcid.org/0009-0005-6696-6558
https://orcid.org/0009-0008-8960-5706
https://orcid.org/0009-0001-1425-0188
https://orcid.org/0009-0008-6366-6156
https://orcid.org/0000-0001-8537-9213

Introduccion

En condiciones fisiologicas se observan eosinéfilos
en tejidos linfoides, mucosa gastrointestinal y ute-
ro. En médula 6sea (MO) representan un 1 a 6%
de la celularidad, los cuales producen un recuento
de eosindfilos en sangre periférica entre un 0.05 a
un 0.5 x10°/1. Su produccién se encuentra contro-
lada por factores de transcripcion, citoquinas, IL5,
IL3, factor estimulante de granulocitos macroéfagos
estimulado por linfocitos T activados, mastocitos y
células estromales™. Dichos factores aumentan en
las eosinofilias reactivas. En la activacion marcada
y prolongada pueden migrar a otros érganos como
piel, corazén y pulmones, causando dao.

Las causas de hipereosinofilias mayormente descri-
tas son las reactivas. En Latinoamérica las enteropar-
asitosis representan 45%, seguidas por las medica-
mentosas, las alérgicas, autoinmunes, inflamatorias,
endocrinoldgicas, neoplasicas con eosinofilia no
clonal (15% de linfomas de Hodgkin), linfoprolif-
erativas y variantes linfociticas cuyo tratamiento es
dirigido a la causa que la ocasiona.

Como eosinofilia (Eo) clonal, son descritas la neo-
plasia mieloide o linfoide. Se genera por fusién
de genes que codifican para tirosinas kinasas que
comprometen el receptor alfa y beta del factor de
crecimiento de plaquetas (PDGFRA y PDGFRB
respectivamente) o el receptor del factor de crec-
imiento (FGFR) fibroblastico. También se observan
descriptas neoplasias mieloides cronicas, sindromes
mieloproliferativos, leucemias mieloides agudas con
tr(8,21), inversion del 16 y leucemias linfoblasticas
agudas.

Sélo una vez descartadas las causas anteriormente
descritas, tanto reactivas, clonales como familiares,
sera considerada la sospecha diagnéstica de sindrome
hipereosinofilico de origen idiopatico. Dicho trastor-
no se halla caracterizado por una elevacion sustancial
y persistente de eosinofilos y sus mediadores, desen-
cadenando infiltracién multisistémica, dafio de érga-
no y gran variedad de manifestaciones clinicas, tales
como erupcién cutdnea, nefritis, neumonitis, mani-
festaciones pleuropulmonares, hepatitis, vasculitis,
mialgias, neuropatia, cardiopatia, etc..

Las definiciones de hipereosinofilia y sindrome
hipereosinofilico’” se basan en la propuesta de
Chusid de 1975, que se basa en los siguientes crite-
rios: recuento de eosindfilos mayor o igual a 1500,
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que persiste mas de 6 meses, de causa desconocida

y asociada a signos de compromiso y/o disfuncién

de drgano.

Su incidencia y prevalencia es actualmente descon-

ocida. No existe un consenso del RAE en sangre

periférica para el cual el tratamiento sea necesari-
amente obligatorio en pacientes asintomaticos. El

RAE no se correlaciona con el nivel de riesgo de

dafo de 6rgano, siendo indicacién de tratamiento

el dafo de 6rgano independientemente del recuento
de eosinofilos.

Las metas terapéuticas son reducir el RAE y man-

tener un nivel prudencial menor a 1.000/mm>®,

en funcion de reducir la infiltracion en los tejidos y

controlar el dafio.

« En casos de tratamiento de emergencia se indica
1 mg/kg/dia de metilprednisolona endovenosa®.

o Como terapia de primera linea se indica predni-
sona.

o Con FIP1L1/PDGFRA positivos imatinib 100 a
400 mg/dia.

« Los agentes de segunda linea son hidroxiurea e in-
terferén a.

« En enfermedad refractaria estdn indicados los in-
munomoduladores, como ciclosporina, con po-
bre eficacia y tolerancia, y azatioprina, reservado
para casos de miositis o cardiopatia asociada®.
También se describen los anticuerpos monoclo-
nales anti I15 alemtuzumab y mepolizumab, entre
otros®.

« En HES idiopaticos refractarios aun documentan-
do FIPIL1/PDGFRA negativos de podria realizar
una prueba terapéutica corta con imatinib 100-
400 mg diarios por un periodo de 4 a 6 semanas y
evaluar respuesta®®,

o El trasplante de MO esta indicado para pacientes
con progresion de enfermedad a pesar de las tera-
pias convencionales®.

Dada la baja incidencia y prevalencia de dicha enti-

dad en la poblacién mundial, siendo mas frecuente

la aparicion en la poblacién adulta junto con la po-
bre evidencia bibliografica de tratamientos efectivos
de segunda linea en la poblacién pediatrica, es de
nuestro interés compartir la presentacion de un caso
de sindrome hipereosinofilico idiopético en segui-
miento por el Servicio de Hematologia de un Hos-
pital Materno Infantil de nivel III de la Provincia de
Buenos Aires.
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Materiales y métodos

Reporte de caso

Paciente de 3 afios de edad con retraso global del
desarrollo, antecedente de desnutricion crénica y
sindrome bronco obstructivo. Abuelos maternos
consanguineos. Sin alteraciones hematolégicas fa-
miliares.

En mayo 2023 es derivado por Eo severa, deposi-
ciones semidesligadas, sindrome febril y dolor
abdominal. Como datos positivos al ingreso pre-
senta un hemograma con anemia normocitica nor-
mocrémica, leucocitosis con neutrofilia, linfocitosis
y eosinofilia severa, con plaquetas normales. Hemo-
globina (Hb): 9.6 gr/dL, hematocrito (Hto): 29%,
volumen corpuscular medio (VCM): 76 fl, CHCM:
35 gr/dL, globulos blancos (Gb): 40.800/mm?, neu-
trofilos segmentados (Ne): 30%, eosindfilos (Eos):
50%, recuento absoluto de eosinoéfilos (RAE): 20.400/
mm?, linfocitos (Li): 20%, plaquetas 250.000/mm?.
En el frotis los eosinéfilos presentaban nicleos po-
lilobulados y vacuolas en su interior (figura 1 a y b).
Eritrosedimentacion (ERS): 100 mm. PCR 129 mg/L.

Serologia positiva para Toxocara canis. IgE dentro de
limites normales. Se realiza seguimiento y controles
con Infectologia, descartandose cuadro de sindrome
de larva migrans. Panel inmunohematoldgico nega-
tivo. Se solicita estudio de exoma para pesquisa de
inmunodeficiencias. Resultado pendiente.

Puncién aspirativa de médula ésea (PAMO) Serie
megacariocitica presente, celularidad conservada.
Serie eritroide: 26%, mieloide: 63%, linfoide: 11%
(figura 2). Citometria de flujo (CF): sin blastos. Eo-
sindfilos: 67.1%. Estudio genético: negativo para
mutaciones asociadas a eosinofilia. Estudio citoge-
nético 46XY.

Videoendoscopia alta con biopsia: infiltracion eosin-
ofilica del 50% en antro gastrico y duodeno. Se descar-
ta eosinofilia de origen alérgico dada la indemnidad
de la mucosa. Por otra parte, se realiza test del sudor
por contexto de diarreas y cuadro broncobstructivo
recurrente, con resultado negativo. Inicia mepredni-
sona 2 mg/kg/dia por un mes y con RAE 1.910/mm?*
se suspende glucocorticoide y se cita a control al mes.
Al mes de haber suspendido tratamiento, presenta

Figura 1 ay b. Eosinofilos extendido de sangre periférica.

Figura 2 ay b. Extendido de Médula Osea.
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RAE: 5.220/mm? por lo que reinicia mepredniso-
na 1 mg/kg/dia via oral. Con laboratorio control a
los 11 dias y RAE en descenso se decide descender
glucocorticoide para evitar efectos adversos a lar-
go plazo hasta suspenderlo y asociar hidroxiurea a
15 mg/kg/dia via oral como ahorrador de glucocor-
ticoide. Se cita al paciente cada 10 dias para evaluar
curva de descenso de RAE. En los controles poste-
riores el paciente comienza a desmejorar, presentan-
do anemia con requerimiento transfusional, RAE:
5.600/mm?, ERS y PCR en ascenso, agrega sindrome
febril intermitente y compromiso respiratorio. Se
diagnostica neumonia unifocal izquierda. Se realiza-
ron hemocultivos, que fueron negativos, y aspirado
para gérmenes comunes y COVID. que fue negativo.
Se realiza TAC de térax donde se observa imagen
compatible con neumopatia infiltrativa (figura 3 a
y 3b). Se realiza lavado broncoalveolar (figura 3c),
observandose infiltrado eosinofilico 60% con culti-
vo negativo para Aspergilosis asociada a eosinofilia
en contexto de tratamiento inmunosupresor.
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Durante la internacion se realiza nueva PAMO con
17.1% de eosindfilos y biopsia con relaciéon adiposo/
hematopoyético 20/80%. Relacién mieloide/eritroi-
de 4:1. Serie megacariocitica conservada en nume-
ro, forma y maduracioén. Serie eritroide conservada.
Serie mieloide 30% a expensas de eosinofilos. Tra-
ma reticulinica conservada. Inicia corticoides ora-
les a 2 mg/kg/dia por dos meses con hidroxiurea
30 mg/kg/dia, logrando respuesta completa. Inicia
descenso lento de glucocorticoide en dos meses con
la meta de monoterapia con hidroxiurea.

En marzo 2024, al presentar Gb: 17.000/mm?®, RAE:
7.180/mm?’ en monoterapia con hidroxiurea a dosis
plena se decide suspender medicacidn para reevalua-
cion de dafo. La evaluacion cardioldgica es normal,
mientras que la evaluacién pulmonar tomografica
muestra un nuevo nddulo pulmonar en segmento
basal de 16bulo superior intraparenquimatoso y una
imagen inferior de 4 mm no biopsiable (Figura4ay
4b). Se realiza BAL, sin eosinofilia.

Se realiza RMN de cerebro (figura 4c). No se observan

Figura 3. Teleradiografia de torax con infiltrado paracaidismo izquierdo. Figura 3b Tomografia Axial
Computarizada de Térax con Neumopatia Infiltrativa. 3C extendido de muestra de lavado bronquioalveo-
lar donde se observa eosinofilo junto con células ciliadas

Figura 4 ay b. Tac de térax donde se observa nédulo pulmonar nuevo en segmento basal de 16bulo
superior intraparenquimatoso e imagen inferior de 4mm no biopsiable.
4.c RMN de cerebro
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alteraciones. Se realiza tratamiento con imatinib 100
mg/dia por 7 dias sin respuesta (RAE: 7.440/mm?).
Desde abril 2024 se encuentra en tratamiento con
meprednisona a la menor dosis posible en funcién
de sostener recuentos de eosinofilos menor a 1.000 e
hidroxiurea a la mayor dosis tolerada.

Discusion

En la actualidad existen escasos reportes de sin-
drome hipereosinofilico idiopatico infantil. El
glucocorticoide es el tratamiento de primera linea
con respuesta excelente. No hay consenso acerca del
mejor esquema terapéutico a largo plazo. La cortico-
dependencia es un problema, dado los efectos adver-
sos, sobre todo en un niflo en crecimiento. Existen
reportes de casos en la infancia con el uso combina-

do de hidroxiurea junto con glucocorticoide como
ahorrador del mismo y en funcién de mantener
niveles prudenciales de eosinéfilos en sangre peri-
férica. También son descritos otros medicamentos
como agentes alquilantes, otros mielosupresores y
anticuerpos monoclonales con riesgo de neoplasias
secundarias, fibrosis pulmonar, o no aprobados para
los infantes, con escasa tasa de respuesta. En nuestro
caso el paciente se encuentra actualmente con un es-
quema combinado de hidroxiurea y corticoide, con
mejoria y sin dafio de 6rgano. Nuestra meta terapéu-
tica es la de sostener un recuento de eosinéfilos me-
nor a 1x10°/L en sangre periférica a dosis minimas
necesarias de meprednisona por dos a tres meses
junto con hidroxiurea en ascenso, y luego realizar
reduccion gradual del corticoide hasta suspenderlo.
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