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Resumen

Introduccion: el sindrome hipereosinofilico (SHE) es un
trastorno hematoldgico poco frecuente, caracterizado por
eosinofilia en sangre y tejidos, que provoca dafio y disfun-
cion de los tejidos. El inicio de la enfermedad es general-
mente asintomatico, siendo descubierto incidentalmente.
El objetivo de este articulo es ilustrar la rara presentacion
clinica en pacientes con enfermedad renal crénica.

Caso clinico: paciente hombre de 69 afios, con antece-
dente de diabetes tipo 2 e hipertension arterial, ingreso al
servicio de Medicina Interna con sindrome consuntivo en
estudio, multiples lesiones dérmicas urticariformes y citope-
nias en sangre periférica. Durante su abordaje se evidenci6
eosinofilia de mas de 5.0 x109/L, se realiz6 aspirado de me-
dula 6sea, que reveld infiltracion eosinofilica con displasia,
asi como biopsia de lesiones dérmicas con infiltrado celular
mixto con predominio de eosindfilos; con lo previo se realizé
el diagnéstico de SHE idiopatico, posterior a la exclusion de
otras etiologias evidentes de eosinofilia. Se inicié tratamien-
to con esteroide sistémico.

Conclusiones: los trastornos eosinofilicos representan un
grupo heterogéneo de afecciones poco frecuentes, con
multiples manifestaciones clinicas, predominantemente
dermatoldgicas. Se reporta una importante asociacion con
el desarrollo de enfermedad renal crénica, por lo que se
debe realizar un abordaje integral con el objetivo de lograr
un diagnéstico etiolégico que permita una terapéutica tem-
prana y mejorar la sobrevida.

Abstract

Background: Hypereosinophilic syndrome (HES) is a rare
hematological disorder, characterized by blood and tissue
eosinophilia, causing tissue damage and dysfunction. The
onset of the disease is generally asymptomatic, being disco-
vered incidentally. The objective of this article is to illustrate
the rare clinical presentation in patients with chronic kidney
disease.

Clinical case: A 69-year-old male patient, with a history of
type 2 diabetes and high blood pressure, was admitted to
the internal medicine service with wasting syndrome under
study, multiple urticarial skin lesions and peripheral blood
cytopenias. During the approach to him, eosinophilia of more
than 5.0 x 109/L was evidenced, a bone marrow aspirate
was performed, which revealed eosinophilic infiltration with
dysplasia, biopsy of dermal lesions with mixed cellular infil-
trate with a predominance of eosinophils; With the above,
the diagnosis of idiopathic HES is made, after the exclusion
of other evident eosinophilia etiologies. Systemic steroid
treatment was started.

Conclusions: Eosinophilic disorders represent a heteroge-
neous group of rare conditions, with multiple clinical mani-
festations, predominantly dermatological. An important as-
sociation with the development of chronic kidney disease
is reported, so a comprehensive approach must be carried
out, with the aim of achieving an etiological diagnosis that
allows early treatment and improves survival.
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La eosinofilia se define como un recuento absoluto de
eosindfilos (AEC) > 0.45 x 109/L, es bastante comun, ya
que ocurre entre el 1y el 2% de la poblacion general. La
hipereosinofilia (HE; AEC = 1.5 x 109/L) es extremada-
mente rara, con una incidencia estimada de 0.315 a 6.3 por
cada 100,000 habitantes."

El sindrome hipereosinofilico (SHE) es un grupo de tras-
tornos hematoldgicos poco frecuentes, caracterizados por
eosindfilia en la sangre y los tejidos, que provoca dafio y
disfuncion de los tejidos. El dafio tisular puede resultar de
una simple infiltracién de eosindfilos, fibrosis inducida por
eosindfilos, mecanismos alérgicos o promocion de hiper-
coagulabilidad por eosinéfilos.234 El SHE se ha descrito
principalmente entre los 20 y los 50 afios, afectando predo-
minantemente a los hombres, con una proporcién de 9:1 en
comparacion con las mujeres.

Los eosindfilos son leucocitos que se originan a partir de
células precursoras hematopoyéticas CD34+ en la médula
6sea. Los factores de crecimiento mas importantes para
los eosindfilos son la interleucina 3 (IL-3), la IL-5 y el fac-
tor estimulante de colonias de granulocitos y macréfagos,
que no solo desencadenan el crecimiento, sino que tam-
bién activan los eosindfilos normales y neoplasicos. Exis-
ten dos mecanismos fisiopatoldgicos que pueden contribuir
al desarrollo de la EH: en primer lugar, la sobreproduccion
de citocinas eosinofilopoyéticas, que provocan un aumento
de la diferenciacion y una proliferacion masiva. El segundo
mecanismo incluye la proliferacion monoclonal rapida de
eosindfilos de células progenitoras mieloides causada por
reordenamientos de genes de receptores de tirosina qui-
nasa oncogénicos, como PDGFRA, PDGFRB o FGFR1.5

En una activacion persistente y masiva, los eosindfilos
pueden invadir los 6rganos diana y liberar sus mediado-
res toxicos. Estas sustancias pueden causar cambios pro-
fundos en el microambiente y pueden dar lugar a fibrosis
endomiocardica, trombosis, sintomas cutaneos, lesiones
periféricas o neuropatia central (déficit neuroldgico) y otras
manifestaciones organicas menos comunes. Esta entidad
heterogénea incluye HES neoplasica (por ejemplo, leu-
cemia eosinofilica crénica vinculada a la transcripcion de
fusion FIP1L1:PDGFRA) y HES reactiva (infecciones para-
sitarias, reacciones a medicamentos y enfermedades infla-
matorias y neoplasicas).?

El inicio de la enfermedad es generalmente asintoma-
tico, suele ser descubierta incidentalmente. Este grupo
heterogéneo de pacientes con SHE se divide en categorias
clinicamente definidas en un intento de capturar diferencias
que podrian reflejar la etiologia subyacente de la eosinofilia
y/o predecir las respuestas al tratamiento. Las variantes cli-
nicas propuestas son las siguientes:
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1. SHE mieloproliferativa
2. SHE variante linfocitica
3. SHE superpuesta

4. SHE asociada

5. SHE familiar

6. SHE idiopatico (sindrome que no entra en ninguna de las
otras categorias).”-8

Una revision de los casos con SHE idiopatico (SHEI) y
afectacion renal permitié identificar ciertas enfermedades
primarias del parénquima renal en asociacion con SHEI. La
nefritis intersticial eosinofilica, descrita como el patrén pato-
l6gico mas comun, seguida de informes poco frecuentes de
nefropatia membranosa (MN).®

En un analisis retrospectivo mas reciente de los casos de
SHE, incluidas las formas primarias y secundarias (hema-
tologicas) de SHE, la afectacion cutéanea (69%) fue mas
comun (angioedema 30%, urticaria 26%, lesiones simila-
res al eccema 26%, eritrodermia 11%), seguida de mani-
festaciones pulmonares (44%), gastrointestinales (38%) y
cardiacas (20%).'° Gauckler et al. describen la presencia
de afectacion renal del 0% al 36%, esta parece ocurrir de
forma tardia en el curso de la SHE, principalmente debido a
eventos vasculares como resultado de tromboembolismo o
ateroembolismo. Los sintomas de presentacion mas comu-
nes son fatiga (26%), tos (24%), disnea (16%), mialgias y
angioedema (14%), exantema o fiebre (12%) y rinitis (10%).
Debe prestarse especial atencion al desarrollo de fibrosis
endomiocardica (que se asocia con riesgo de insuficiencia
cardiaca progresiva) y trombosis.? "’

Caso clinico

Paciente hombre de 69 afios con antecedentes de dia-
betes tipo 2 e hipertension arterial sistémica de larga evolu-
cion, resto de antecedentes sin datos de importancia para el
padecimiento. Ingreso al servicio de Urgencias con disnea
de dos meses de evolucion, pérdida de peso de 15 kg en
dos meses de forma no intencionada, astenia y adinamia
de forma progresiva, desorientacion, edema de miembros
inferiores, y multiples lesiones dérmicas. Al examen fisico
se identificaron lesiones urticariformes, eczematosas, pruri-
ginosas, asi como exantema rojo purpura y lesiones nodula-
res en todo el cuerpo (figura 1); los campos pulmonares se
encontraban normales, los ruidos cardiacos eran ritmicos
y sin soplos, presentaba edema en la parte inferior de la
pierna izquierda y el resto era normal.
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Figura 1 Lesiones dérmicas

A) Lesiones en tronco, abdomen y extremidades. B) Lesiones en
extremidad toracica derecha

Se realizaron estudios de laboratorio (cuadro I) en los que
se revelo elevacion de azoados, hiperkalemia, bicitopenia a
expensas de anemia severa y trombocitopenia moderada,
con eosinofilia severa, el resto de los estudios de laboratorio
no mostraron alteraciones. La radiografia de térax mostro
sobrecarga hidrica, se realizé transfusiéon de dos concentra-
dos eritrocitarios y se decidié su ingreso a Medicina Interna
para protocolizacion. Durante su estancia hospitalaria, per-
sistio con elevacion de azoados, hiperkalemia y datos de
sobrecarga central y periférica, por lo que se decidio el inicio
de terapia de sustitucion renal, con mejoria clinica y bioqui-
mica. Fue valorado por el servicio de Hematologia dadas las
alteraciones presentadas en la citometria hematica y se le
realizé frotis de sangre periférica con aumento del numero
de eosindfilos, sin evidencia de displasias. Se realizé aspi-
rado de médula ésea en la que se reportd: serie eritroide
disminuida +++, serie granulocitica con incremento en los

Cuadro | Estudios de laboratorio del paciente

S haathara poren aans e onae oz rrized
59 8.8 7.2 5.0 4.8 6.9 71 6.4

Hemoglobina

Plaquetas 65 65 29 31 37 41
Leucocitos 8.1 8.0 71 4.4 4.4 4.6
Neutrofilos 4.6 34 25 2.0 1.5 2.0

Linfocitos 0.5 0.4 0.4 0.4 0.4 0.7
Eosindfilos 2.6 3.9 3.7 1.5 1.9 1.7
Glucosa 110 87 89 159 140 169
Bilirrubina 0.3 0.5

Creatinina 9.9 10 13 7.3 7.5 6.9
Sodio 135 139 142 138 136 137
Potasio 5.7 5.7 5.4 3.6 85 3.7
Cloro 105 106.3 110.3 101.6 100.0 98.5
INR 1.5 1.4

metamielocitos eosindfilos, algunos eosindfilos displasicos,
serie megacariocitica con adecuada maduracién y biopsia
de hueso con infiltrado eosinofilico del 15% a descartar leu-
cemia eosinofilica cronica (figuras 2 y 3).

Como abordaje de la hipereosinofilia se realizé escruti-
nio de otras enfermedades probables asociadas, por lo que
se solicitaron anticuerpos, pruebas de heces y suero para
infecciones parasitarias, asi como panel de alergia, los cua-
les resultaron negativos. Se realizé biopsia de piel por las
caracteristicas de las lesiones, asi como en busca de etiolo-
gia, y se evidencio infiltrado celular mixto con predominio de
eosindfilos, sin datos de vasculitis. Por persistencia de dolor
abdominal, nausea y vémito sin respuesta a tratamiento sin-
tomatico, y como abordaje de la anemia, se realizdé panen-
doscopia en la que se evidencid gastropatia erosiva, sin

Figura 2 Aspirado de médula 6sea, vista de 10x. Serie eritroide dis-
minuida +++. Serie granulocitica con incremento en los metamielo-
citos eosindfilos. Serie megacariocitica con adecuada maduracion
disminuidos +

12/21|17/02/22|22/02/22|25/03/22|28/04/22(02/06/22
8.2 8.2 6.8 6.7 9.6 9.6

36 80 85 274 163 152 69 45
4.8 7.4 5.3 3.6 6.6 1.9 9.4 7.7
3.0 5.5 4.6 21 5.5 =5 8.7 6.0
0.6 0.7 0.3 0.7 0.4 0.2 0.5 0.5
26 1.7 21 23 2.5 2.0 1.4 0.5
227 141 72 117 54 87 96 170

0.6

6.3 5.7 5.9 4.6 7.5 7.5 6.2 6.8

135 136 137 133 136 138 130 133

8.7/ 4.5 3.8 3.6 4.8 5.2 45 4.6

S5 97.8 98.7 94.6 e Lo 96.4 96.5
0.9

Ac. Anticitomegalovirus IgM 0.14 (negativo), ac. Anti-hepatitis C 0.07 (no reactivo), Ac anti-rubéola (IgM) 0.24 negativo, Ac anti-herpes
virus 1y 2 (IgM) >1.5 negativo, Ac anti-toxoplasma gondii (IgM)0.22 negativo, Ac anti-VIH 1y 2 0.63 no reactivo, antigeno de superficie de

VHB 0.56 no reactivo.
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Figura 3 Aspirado de médula 6sea, vista de 100x. Infiltrada de eo-
sindfilos algunos displasicos, megacariocito normal

evidencia de sangrado activo, con reporte de biopsia de
mucosa gastrica con evidencia de infiltrado celular mixto con
predominio de eosindfilos sin evidencia de displasia. Ante la
alta sospecha de SHEI se solicitaron estudios complementa-
rios en hospital de tercer nivel, en el que se realizé citometria
de flujo, la cual no mostro trastorno linfoproliferativo de célu-
las T o B, FISH sin alteraciones cromosomicas, no se realizd
mutacion de FIPL-1/PDGFRA. Se establecié un diagnostico
de HES idiopatico basado en criterios de Chusid.'?

Posterior al diagndstico se inici6 manejo con esteroide
sistémico a base de prednisona en dosis de 1 mg/kg/d
y terapia transfusional. El paciente fue dado de alta al dia
30 de hospitalizacion. Después de cuatro semanas, la dosis
de esteroides se redujo gradualmente durante las siguientes
8 semanas. Su recuento de eosindfilos a los 6 meses se man-
tenia superior a 1500 células por campo, por lo que se agregd
inmunosupresor y después de 3 meses de tratamiento volvié
al rango normal de eosindfilos. El paciente se mantuvo en
vigilancia por la consulta externa de Hematologia y Nefrolo-
gia, con mejoria de la funcion renal; sin embargo, no se pudo
identificar la causa de este dafio renal, ya que el paciente no
acepto la realizacion de la biopsia renal.

Discusion

Presentamos el caso clinico de un paciente con SHE,
inicialmente como un hallazgo incidental, presentandose
clinicamente como un sindrome consuntivo, bicitopenia y
enfermedad renal crénica (ERC) con necesidad de inicio
de terapia de sustitucion renal. Durante su estancia se ini-
ci6 terapia de sustitucion renal con dialisis peritoneal, con
mejoria clinica, en los laboratorios de control se encontré
hipereosinofilia severa persistente, lo que, tomando en
cuenta los antecedentes y el cuadro clinico, nos sugeria
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una causa mieloproliferativa; sin embargo, se tenian que
descartar otras causas mas comunes por lo que se solicita-
ron todos los estudios complementarios sin que se encon-
trase una causa clara de la etiologia de este padecimiento.
El SHE es un grupo heterogéneo y complejo de trastornos
raros con manifestaciones clinicas inespecificas que abar-
can una gama de subespecialidades médicas. Es necesaria
una evaluacion clinica integral, tanto para valorar las mani-
festaciones de los 6rganos finales como para determinar la
etiologia y/o el subtipo clinico mas probable de SHE, ya que
esta informacion tiene importantes implicaciones terapéuti-
cas y pronosticas. '3

El abordaje diagnoéstico permitira identificar la etiologia,
en este caso se descartaron, de acuerdo con la clasificacion
de dicha enfermedad, causas mieloproliferativas, variante
linfocitica, familiar, superpuesta y asociada, dando el diag-
nostico de un SHEI. ElI SHEI requiere la exclusion de las
causas primarias y secundarias de la hipereosindfilia, asi
como de la hipereosinofilia variante de linfocitos. 4

La eosinofilia es un hallazgo frecuente en pacientes
hospitalizados que se asocia a patologias renales. La afec-
tacion renal en la SHEI es una entidad rara, con solo un
pufiado de casos reportados en la literatura médica.'® Las
causas mas frecuentes de hipereosinofilia en pacientes con
ERC son: la reaccion alérgica al material de dialisis peri-
toneal o hemodialisis, asi como la uremia persistente. La
seleccion del tratamiento dependera del subtipo de SHE
que se manifieste, asi como de la presencia de mutaciones
genéticas y la afectacion de 6rganos. Los corticoesteroides
siguen siendo el pilar de la terapia inicial en el contexto de
un SHE negativo a la mutacion PDGFR aguda y potencial-
mente mortal.®

Los pacientes con mutaciones conocidas sensibles a
imatinib, incluyendo FIP1L1-PDGFRA vy translocaciones
que implican PDGFRB, deben recibir mesilato de imatinib
(100-400 mg al dia) como terapia de primera linea. Estos
pacientes suelen ser resistentes a los glucocorticoides y tie-
nen un mal pronéstico sin una terapia efectiva.

Los agentes de segunda linea mas comunes para el tra-
tamiento del SHE negativo de mutacién PDGFR resistente
a GC son: imatinib, hidroxiurea, interferon-a, metotrexato y
ciclosporina.>17:18 Fernandez et al. mostraron una mayor
recuperacion de la funcién renal a los seis meses cuando el
tratamiento con esteroides se inicia tempranamente.'®

Aproximadamente, la mitad de los pacientes con afecta-
cion renal muestran una recuperacion completa, mientras
que la otra mitad desarrolla ERC o, en un pequefio nimero,
permanece en terapia de sustitucién renal. Las recaidas
pueden ocurrir después de terminar una terapia con cor-
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ticoesteroides inicialmente exitosa. En algunos de estos
pacientes, se puede diagnosticar una enfermedad sistémica
subyacente.

En una revisién retrospectiva de las comorbilidades y las
causas de muerte en pacientes con SHE en la Clinica Mayo
se encontré que la mortalidad de SHE es cercana al 10%,
siendo la principal causa de muerte atribuida a: disfuncion
cardiaca (33%), infeccién (20%), malignidad no relacionada
(20%), fenémenos tromboembdlicos (13%) y enfermedad
vascular (10%).2°

Ante los hallazgos de hipereosinofilia en sangre perifé-
rica, habiéndose descartado causas secundarias, es impor-
tante tener la sospecha clinica de esta enfermedad (SHEI);
un abordaje diagnostico oportuno, diagndstico precoz y tra-
tamiento dirigido impactara en el prondstico y supervivencia
de los pacientes.

Declaracion de conflicto de interés: los autores han completado y
enviado la forma traducida al espafiol de la declaracién de conflic-
tos potenciales de interés del Comité Internacional de Editores de
Revistas Médicas, y no fue reportado alguno que tuviera relacion
con este articulo.
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Anexo 1 Sindrome hipereosinofilico y enfermedad renal

Articulo

Primary hyper eosinophilic
syndrome as a cause of
chronic kidney disease in a
child — a missed opportunity
to treat but a lesson learnt!

Balasu et al.

Renal involvement as the
first manifestation of hype-
reosinophilic syndrome: a
case report

Navarro et al.

Idiopathic hypereosinophilic
syndrome in a patient with
nephrotic syndrome: a case
report

Hai-Feng et al.

http://revistamedica.imss.gob.mx/

India

Espana

China

2023

2009

2014

Hombre 1 afio

Hombre 70 afhos

Hombre 25 afos

Descripcion del caso

Fiebre intermitente de alto grado y tos de
una semana. Fue tratado para la neumonitis,
evidenciada por leucocitosis y hallazgos de
rayos X. Presentaba anemia, eosindfilos al
12% y hallazgos renales con recaida y recu-
rrencia de fiebre, tos y disnea después de 10
meses. Presentaba marcada palidez, anemia
y eosinofilia junto con hepatoesplenomegalia

Hombre de 73 afos que fue ingresado en
nuestro hospital con insuficiencia renal, sin
signo o sintoma renal. Después de esa admi-
sion aparecio la eosinofilia en la sangre, pero
no se hicieron mas estudios para aclarar.
Cuatro afios antes se le habia diagnosticado
cancer de colon que fue tratado con éxito.
Present¢ fatiga y sintomas de malestar. Llego
a la sala de emergencias después de ser
diagnosticado con insuficiencia renal aguda

Un hombre chino de 25 afios que se presenté
con sindrome nefrético, su recuento de
glébulos blancos fue de 12.49 x 109/L ~ 14.20
x 109/L, el recuento de eosinofilia en sangre
fue de 5.29 x 109/L ~ 6.24 x 109/L. Se realizd
puncion de biopsia renal, y el examen histopa-
tolégico demostro proliferacion endocapilar
leve, paredes capilares glomerulares irregu-
larmente engrosadas e infiltracion linfoide y
eosinofilica en el tubulointersticio renal. La
terapia con glucocorticoides fue efectiva
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