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RESUMEN

Varoén de 77 anos de edad, con antecedentes de insuficiencia cardiaca y fibrilacion auricular recibiendo warfarina, hipotiroidismo, diabetes
mellitus e hiperuricemia, con historia de un ano de lesiones dérmicas eritematosas y descamativas en el tronco, pruriginosas y con
moderada eosinofilia recurrente. Después de descartarse causas alérgicas, parasitarias, autoinmunes y neoplasicas, se hizo el diagnéstico
de sindrome hipereosinofilico idiopatico. Recibié tratamiento con prednisona e hidroxiurea, consiguiéndose una remision completa de la

eosinofilia y mejoria progresiva de las lesiones dérmicas.
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ABSTRACT

A 77-year-old male, with a history of heart failure and atrial
fibrillation receiving warfarin, hypothyroidism, diabetes mellitus
and hyperuricaemia, with a one-year history of erythematous and
desquamative skin lesions in the trunk, pruritic and moderate
recurrent eosinophilia. After allergic, parasitic, autoimmune and
neoplastic causes were ruled out, the diagnosis of idiopathic
hypereosinophilic syndrome was done. He was treated with
prednisone and hydroxyurea, resulting in complete remission of
eosinophilia and progressive improvement of dermal lesions.

Keywords: Eosinophilia, hypereosinophilia, skin, prednisone.

INTRODUCCION

El sindrome hipereosinofilico (SH) es una enfermedad
caracterizado por eosinofilia >1 500 células/pL,
persistente, documentada en dos ocasiones por espacio
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de un mes y/o confirmacién patoldgica de hipereosinofilia
tisular, evidencia de dafio o disfuncién de 6rgano mediada
por eosinoéfilos y exclusion de otras causas potenciales que
podrian explicar dicha eosinofilia. (1)

El SH es raro, se desconoce la prevalencia real, estimandose
0,36-6,3 por cada 100 000 habitantes en Estados Unidos.
(2) La mayoria de los pacientes se diagnostican a la edad de
los 20 a 50 afios, pero en nifios también pueden presentarse
y la forma frecuente es primaria clonal tipo mieloide. (3,4)
En nuestro pais son escasos los reportes de esta entidad.
Presentamos el caso de un paciente con prurito persistente
y eritrodermia, con eosinofilia moderada y recurrente,
iniciando el abordaje clinico con el estudio diferencial de
eosinofilia.

PRESENTACION DEL CASO

Paciente varon de 77 afios, procedente de Yunguyo-Puno
con antecedente de haber trabajado 12 afios en una mina
a partir de los 20 afios de edad, con antecedentes de falla
cardiaca cronica de hace 20 aflos y fibrilacion auricular
de hace 15 afios en terapia con warfarina; hipotiroidismo
de hace 15 anos; diabetes mellitus sin tratamiento mas
hiperuricemia; operado de varices en la pierna derecha
hace 30 afos y de hernia umbilical hace 10 afios. Realiz6
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un viaje a Brasil (Porto Alegre) un afio atras por espacio de
tres meses.

Ingresé con un tiempo de enfermedad de un afio que inici6
con prurito en las manos de manera intermitente, que se
extendid a los brazos y el rostro, de intensidad moderada
por lo que acudi6 a un consultorio privado de dermatologia
donde le prescribieron cremas sin mejoria significativa.
Hace seis meses, el prurito se generaliz6 con predominio
del dorso. Hace dos meses not6d edema y eritema en la cara
por lo que fue hospitalizado por dos semanas, recibiendo
un curso de prednisona 50 mg/dia y al alta con 20 mg/
dia, mejorando el prurito pero, parcialmente, las lesiones
dérmicas.

Quince dias antes de su ingreso a nuestro hospital, reinici6
el prurito generalizado y disnea de esfuerzos a 100 y 200
metros) y ortopnea leve por lo que acudié a consultorio
externo de oncologia quienes indicaron su hospitalizacion.
El examen fisico de ingreso: lucido, piel difusamente
acartonada, hiperpigmentada, gruesa con lesiones
eritematosas y descamativas generalizadas, liquenificadas
(Figuras 1 y 2). Edema duro y frio de los miembros
inferiores que dejan fovea. Macroglosia y en el cuello se
palpaba una adenopatia submandibular derecha de 1 x 2
cm, indurada y movil. Aparato cardiovascular: ruidos
cardiacos arritmicos, de regular intensidad y frecuencia
normal con pulso deficitario, no soplos. Térax y pulmones:
murmullo vesicular normal, no ruidos agregados. Abdomen
globuloso, timpanico, blando, depresible, no doloroso,
no visceromegalia. Neurologico: orientado en tiempo,
espacio y persona, no déficit motor ni sensitivo, no signos
meningeos ni de focalizacion.

Examenes previos al ingreso. Radiografia de torax:
cardiomegalia global, ICT de 0,6. TAC abdominal y
pélvica: pequefios quistes en el rifion izquierdo.

Biopsia de piel (tres meses antes del ingreso): dermatitis
cronica espongiotica con numerosos eosindfilos, sin
linfocitos intraepidérmicos ni atipicos, concluyendo como
eccema cronico. Biopsia de ganglio inguinal (una semana
antes del ingreso): abundantes linfocitos, algunos de ellos

atipicos, no concluyente. Biopsia de piel (una semana ante
del ingreso): dermis con moderado infiltrado de linfocitos
pequefios y moderada cantidad de eosinofilos, hasta 25 por
campo, sugerente de reaccion adversa a medicamentos u
otro agente alérgico.

En los hemogramas previos a su ingreso se evidencio
eosinofilia persistente (Cuadro 1). En los examenes
auxiliares de ingreso a nuestro hospital: Hb 13,20 g/dl,
leucocitos 12 200/mm? (abastonados 4%, neutrofilos 36%,
eosindfilos 32%, linfocitos 20%, monocitos 8%), plaquetas
304 000 /mm?; bioquimica sanguinea normal. TSH 1,75
Ul/ml, T4 libre 0,86 ng/dl. PCR 16,49 mg/dl, VSG 45
mm/hora. Calcio 8,3 mg/dl, DHL 498 U/I. INR 1,79 (con
anticoagulacion), TP 19,4 seg.

Estudios serologicos: VHB, VHC, VEB, VIH, HTLV I-11,
brucella, tificos y paratificos, todos negativos

Examen parasitoldgico seriado: negativos. FAST 2 Fasciola
(anticuerpos) 0,09 (no  infeccion). Igé>2 500 Ul/ml.
Anticuerpos contra Toxocara canis (IgM) 0,1 (negativo).
Biopsia de piel: Epidermis con paraqueratosis, hiperplasia
psoariasiforme irregular y espongiosis; en dermis, marcado
infiltrado eosinéfilo perivascular e intersticial que llega
hasta el tejido celular subcutaneo acompaiiado de infiltrado
mononuclear (Figuras 3 y 4).

Biopsia de ganglio cervical: ganglio linfatico infiltrado
por sabanas de histiocitos epitelioides con depositos de
pigmento mas algunos eosinofilos y numerosas células
plasmaticas, hallazgos compatibles con linfadenopatia
dermatopatica (Figuras 5 y 6)..

Citometria de flujo (Aspirado de médula o6sea): células
neoplasicas 0%, blastos 1,14%, neutrofilos 65,01%,
monocitos 3,49%, basofilos 0,15 %, eosin6filos10,04%,
linfocitos T 4,97%, CD4/CDS8 0,95, linfocitos B 0,22%,
kappa/lambda 1,37%, progenitores B 0,15%, NK 1,14%,
linfocitos TCR g/d 0,31%, plasmocitos 0,47 %, eritroide
12,91%.

Estudio genético para la aberracion del gen FIPI1L1/
PDGFRA mediante el método molecular RT-PCR
convencional: negativo.

Figuras 1y 2. Eritrodermia y sindrome hipereosinofilico.
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Figura 3. Biopsia de Piel. HE10X. Se observa hiperplasia
epidérmica irregular e infiltrado inflamatorio perivascular
superficial.

7y [z PRVAR

e NP TANK G
Figura 4. Biopsia de Piel. HE40X. Se observa infiltrado dérmico
con numerosos eosinofilos.

Figura 5. Biopsia de Ganglio. HE10X. Se observa marcada
expansion sinusoidal (dreas de tonalidad palida que ocupan
la mayor parte del tejido) con pequefio remanente de foliculos
linfoides primarios (areas mas oscuras).

Figura 6. Biopsia de Ganglio. HE40X. Se observa numerosos
histiocitos (células de citoplasma amplio y claro), eosindfilos y
depésitos de pigmento marrdn, de apariencia meldnica.

Con el diagnéstico de SH se inicid terapia con corticoide
(prednisona 1 mg/k/d) e hidroxitrea (10 mg/k/d),
presentando mejoria clinica y remision completa de la
eosinofilia (ausencia de eosindfilos) en un periodo menora 5
dias. Al mes, el compromiso dérmico present6d gran mejoria
sin descamacion y disminucioén notable del engrosamiento
dérmico, asi como la desaparicion del prurito.
DISCUSION

El proceso de diagnostico de un paciente con eosinofilia
empieza por confirmar la certeza del aumento de los
eosinofilos, valorar el recuento absoluto de los mismos
para clasificarlos seglin su severidad en leve (500-1 500),
moderado (1 500-5 000) y severo (>5 000), asi como el
contexto epidemiologico y clinico. Cuadro 2.

Iniciamos un enfoque diagnostico de causas asociadas a
eosinofilia. Entre los diagnosticos principales a tenerse en
cuenta teniamos la etiologia neoplésica y la secundaria a
parasitosis por el antecedente epidemioldgico de provenir
de una zona endémica de fasciolasis, la region de Yunguyo.
(7.8)

Nuestro paciente se presenté con prurito que se reporta de
manera frecuente en el SH pero la eritrodermia generalizada
esmenosusual. (9) Losestudios parasitarios fueron negativos
y las biopsias dérmicas sugerian reaccion a medicamentos
y linfadenopatia dermatopatica. La citometria de flujo alejé
la sospecha de neoplasias sistémicas o de localizacion
dérmica. (10,11,12) Se le retiré todos los medicamentos,
los sintomas persistieron y empeoraron haciendo menos
probable la causa medicamentosa pero no descartada
totalmente debido a que paciente recibia warfarina por un
largo periodo y el cual podria asociarse a eosinofilia y a SH
ya sea de manera inmediata, dias e incluso meses después
de haber tomado dicho medicamento; ademas, la remision
de la eosinofilia medicamentosa puede durar semanas a
meses. (13,14)

En cuanto a alergias y enfermedades autoinmunes, el
paciente no tenia antecedente ni historial clinico compatible
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Cuadro 1. Conteo de eosindfilos del paciente durante la evolucion de enfermedad.

N° de dias * -301 -116 -83 -73 -38 -30 -10 0 +8 +9

Hb (g/dl) 14,1 16,2 16,6 15,2 16,9 15,8 13,3 13,2 14,0 13,9
Leucocitos/mm? 11690 11750 5480 10800 9860 13340 11980 12200 10970 16370
% eosindfilos 24 27 0 6 20 20 25 32 0 0

N° de eosindfilos/mm? 2805 3172 0 648 1972 2668 2995 3904 O 0

Numero de dias respecto del dia de ingreso (0).

Cuadro 2: Causas de eosinofilia segun severidad

Etiologia / severidad Leve

Infeccioso Enfermedades parasitarias
Rinitis alérgica, Atopia, asma
) extrinseca, enfermedades
Alergias

dérmicas, Enfs. pulmonares
ocupacionales

Medicamentos Reaccién a drogas

Hematlégicos ., . . .
. Sindromes mieloproliferativos
Neoplasicos

Inmunoldgicas Estado de inmunodeficiencia

Dialisis de largo tiempo,
Otros . .
radioterapia

Adaptado de las ref.10

con atopias, rinitis, asma, ni estigmas de enfermedad
autoinmune. Se procedi6 luego a descartar linfoma cutdneo
de células T asi como sindrome de Sézary, realizandose
nueva biopsia de piel que concluyeron como negativos a
neoplasia. La citometria de aspirado de médula 6sea estudio
y el genético en busca de la aberracion del gen FIP1L1/
PDGFRA descartaron toda posibilidad de neoplasia (15,
16).

Habiéndose descartado la mayoria de etiologias asociadas
se catalogé como SH con compromiso dérmico, confirmado
por la biopsia de piel.

Se hizo diagnoéstico de SH en base a los siguientes
criterios: hipereosinofilia (eosinofilos >1 500 células/mm?)
persistente y documentada en dos ocasiones por espacio
de un mes, confirmaciéon patoldgica de hipereosinofilia
tisular, evidencia de dafio o disfuncién de 6rgano mediado
por eosinodfilos y exclusion de otras causas potenciales que
podrian explicar dicha eosinofilia. (1)

El SH es una entidad poco frecuente que puede tomar
una evolucion desde autolimitada en la mayoria de los
casos 0 ser muy severa y progresiva con infiltracion de
organos conllevando a una alta mortalidad. La patogénesis
abarca desde la clonalidad a nivel de células precursoras
hematopoyéticas hasta presentar una respuesta ciclica
persistente que hacen perdurar y aumentar la sobrevida y
accion de los eosindfilos mediado por IL-5, IL-1, IL-3, IL-4,
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Moderado Severo

Enfermedades parasitarias, Toxocara cani o cati, ascaris,

fasciolasis trichina, estrongilodiasis

Asma intrinseca

Reaccién a drogas Reaccién a drogas

Sindromes mieloproliferativos, . o
. Leucemia eosinofilica
mastocitosis

Poliarteritis nodosa Poliarteritis nodosa

Sindrome hipereosinofilico Sindrome hipereosinofilico

FNT-alfa, células T, citoquinas, quimiocinas, leucotrienos y
mastocitos.

Laclasificacionestdbasadaentres grandes grupos:(10,15,16)
- Primaria: la alteracion es clonal a nivel medular en la célula
madre, que en la mayoria se han detectado aberraciones
cromosomicas y la mas frecuente se encuentra a nivel de
cromosoma 4q12 donde se presenta la fusion de dos genes:
FIPIL1 (Fipl-Likel) y PDGFR alfa (platelet-derived
growth factor receptor alpha) de importancia clinica ya
que esta entidad responde a inhibidores de tirosin-kinasa
como imatinib.

-Secundaria: la alteracion por respuesta de un agente
infeccioso, neopldsico, farmacos, alérgico que causa
compromiso eosinofilico y que perpetia la respuesta
inflamatoria disminuyendo la apoptosis y aumentado las
citosinas y otros factores inflamatorios y proinflamatorios.
- Idiopatica: a pesar de los estudios y descartando la
patologia primarias y secundarias no se llega a filiar la
etiologia quedando como SH idiopatico.

Ciertas variantes de SH (aquellas asociadas con las
aberraciones en el gen de los receptores alfa y beta del
factor de crecimiento derivado de las plaquetas (PDGFRA,
PDGFRB) ocurren casi exclusivamente en los hombres,
mientras que otras como SH-L (variante linfocitica) y
SH de etiologia desconocida parecen estar distribuidos
equitativamente en ambos sexos. (5,6) Las manifestaciones
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clinicas son variables y dependen del 6rgano afectado, y las
mas frecuentes son las manifestaciones cutaneas: (11,17).
Cuadro 3.

El compromiso cardiaco es la principal causa de morbilidad
y en décadas pasadas de mortalidad del SH. Se presenta
con una frecuencia alrededor del 50% de los pacientes con
este sindrome. El riesgo de desarrollar enfermedad cardiaca
no se relaciona con la magnitud ni con la duracion de la
eosinofilia. Se presenta con mayor frecuencia en pacientes
de sexo masculino, con un fenotipo HLA-Bw44, que
presentan esplenomegalia, trombocitopenia, incremento en
los niveles de vitamina B12, eosindfilos hipogranulares o
vacuolados y precursores mieloides. El dafio cardiaco es
variable, pudiendo evolucionar desde una necrosis temprana
a una subsecuente trombosis y fibrosis. Los hallazgos
cardiacos tipicos consisten en fibrosis endomiocardica y
trombosis mural, mas frecuente a nivel de las puntas de
ambos ventriculos. La trombosis puede extenderse a los
tractos de salida de las valvulas auriculoventriculares,
produciendo insuficiencia valvular. La insuficiencia
cardiaca congestiva puede ser el resultado de las anomalias
valvulares o de la fibrosis endomiocéardica o de ambas.
Los pacientes con SH con compromiso cardiaco suelen

Las manifestaciones clinicas incluyen: disnea, dolor
toracico, insuficiencia cardiaca congestiva, insuficiencia
mitral y cardiomegalia. E1 ECG puede evidenciar arritmias,
inversion de ondas T. El ecocardiograma bidimensional
detecta anomalias en el 50% de los pacientes y las
alteraciones varian segun el estadio en el que se encuentren
los pacientes, no encontrandose hallazgos patoldgicos en la
fase necrotica. (20)

Nuestro paciente tenia fibrilacion auricular e insuficiencia
cardiaca congestiva que podrian ser explicables por las
comorbilidades que presentaba: diabetes Mellitus de larga
evolucion, falla cardiaca previa como manifestacion de
cardiopatia isquémica o por cardioangioesclerosis. En este
contexto no se podria descartar la posibilidad de infiltracion
cardiaca por eosinofilos como parte del SH teniendo en
cuenta la frecuente afectacion del corazon en este sindrome.
Esto ultimo requeria de una biopsia cardiaca pero no era
practico para el manejo del paciente.

Nuestro paciente con diagnostico de sindorme
hipereosinofilico idiopatico con compromiso dérmico
fue tratado con prednisona e hidroxiurea, consiguiéndose
una remision completa de la eosinofilia, asi como mejoria
progresiva de las lesiones dérmicas durante el primer mes

presentarse en los estadios tardios, trombotico y fibrotico.  de tratamiento.

Cuadro 3. Sindrome hipereosinofilico. Manifestaciones clinicas

Manifestacion clinica ESTUDIOS (%) Descripcion
OGBOGU RAMOS WELLER
etal 2009 etal2005 etal 1994
Manifestaciones Frecuentes: Prurito,urticaria,dermografismo,
angioedema, papulas, placas y nédulos eritematosos, erupcion
inespecifica.
. Manifestacion infrecuentes:

Dermatolégico 37 57 56 . . . . i
Prurito acuagénico, hemorragias, en astillas, purpura palpable,
decoloracioén livedoide, sindrome de Wells, eritrodermia,
vasculitis eosinofilica, necrosis acral, petequias, eritema anular
centrifugo, ulceracién de las mucuosas y eritema.
Asma, sinusitis, rinitis, tos, disnea, infecciones de tracto

Pulmonar 25 40 49 respiratorio superior recurrentes, infiltrado pulmonar, efusion
pleural.

Gastrointestinal 14 31 23 Dolor abdominal, vémito y diarrea.

Reumatolégico 74 - - Artralgia, mialgia, vémito y diarrea

L Falla cardiaca congestiva, anmalia valvular, cardiomiopatia,

Cardiolégico 4.8 48 58 . o . .

efusion pericardica, miocarditis.
. Vértigo, parestesia, alteraciones mentales, afasia, alteraciones

Neuroldgico 4.8 42 54 .
visuales.

Constitucional 53 - - Fiebre, pérdida de peso, malestar, fatiga, resfriado.

Hematoldgico 3.2 - 100 Anemia, trombosis venosa profunda, tromboflebitis superficial.

*Adapted from a table in Ref. (5,19,)
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