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Introduccion

En la practica clinica, existen patologias que cursan con signos y sintomas
inespecificos, o que son comunes de un gran nimero de enfermedades; por lo que,
para facilitar la tarea de médico, en el laboratorio clinico se cuenta con una bateria

cada vez mas amplia de pruebas, con la idea de colaborar en esa complicada labor.

El Sindrome Hipereosinofilico es un ejemplo de lo anterior, se trata de una patologia
caracterizada por la hiperproduccion de eosinéfilos que puede ser causada por
farmacos, neoplasias, parasitos, infecciones, entre otros. ReflejaAndose su aumento
tanto en sangre periférica como en la médula ésea, produciendo infiltracién, liberaciéon

de sustancias y proteinas dafinas provocando dafio a multiples 6rganos.

En este trabajo se propone una guia de diagndstico para conocer la causa de la
eosinofilia con tanta precision como sea posible, para que el paciente pediatrico tenga
un tratamiento oportuno y adecuado previniendo asi complicaciones futuras; ya que,
en el caso de los nifios, es de vital importancia que el manejo médico, se lleve a cabo

con celeridad, pues su desarrollo en todos los aspectos se puede ver comprometido.

Por otro lado, la atencion de los pacientes pediatricos debe estar a cargo de
especialistas, pues en las diferentes etapas, nacimiento, lactantes, escolares y
adolescentes, las variables de valores normales de analitos y la presentacion de
algunas entidades clinicas es diferente, y se debe analizar cuidadosamente para no

enmascarar o sobrediagnosticar enfermedades.

Finalmente, la contribucion de este trabajo se centra en presentar alternativas de lo

general a lo particular, desde el diagnostico por el laboratorio.
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Antecedentes

El término hipereosinofilia se define como eosinofilia 21500 eosindfilos/uL (con o sin
dafio tisular), y el sindrome hipereosinofilico es un trastorno que comprende un
grupo heterogéneo de enfermedades caracterizadas por eosinofilia periférica,
frecuentemente acompafnadas de infiltracion tisular, que resultan en una amplia
variedad de manifestaciones clinicas que pueden ir desde la fatiga con lesiones
cutaneas inespecificas, hasta una fibrosis endomiocardica, compromiso neuroldgico
y comportarse como una enfermedad potencialmente mortal (Lopez, 2014). Segun
Schwartz se refiere a pacientes con eosinofilia sanguinea persistente obtenidas en al
menos dos ocasiones distintas (intervalo 21 mes), aunque la mayoria de los autores
lo consideran como sindrome cuando existe una hipereosinofilia de mas de 6 meses
de evolucién, con presencia de dafio tisular atribuible a la eosinofilia, y exclusién de
otras causas. (Montoya, 2016) (Schwartz, 2018).

El término “Sindrome Hipereosinofilico” fue utilizado por primera vez en 1968 por
Hardy y Anderson, quienes reportaron tres pacientes con eosinofilia persistente de
etiologia desconocida asociada con organomegalias y compromiso cardiaco y/o
pulmonar (Fischman, 2007). Fue hasta 1975 cuando Chusid divulgé una serie de 14
pacientes y es el primero en proponer los criterios de diagndstico, que incluyen: la
eosinofilia en sangre periférica con un recuento de mas de 1500 células/ pL durante
mas de seis meses consecutivos 0 muerte antes de este periodo, con signos y
sintomas de HES, ausencia de una causa obvia, por lo que agrega el término
idiopatico y dafio o disfuncion organica atribuible a los eosindfilos. El Grupo de Trabajo
de Enfermedades Hipereosinofilicas, en conjunto con la Sociedad Internacional del
Eosindfilo realizé una publicacion en el 2006, donde se discutieron las dificultades
encontradas en los anteriores criterios y propusieron una clasificacion sin el uso del
término “idiopatico”, debido a que los avances tecnoldgicos han permitido identificar
las causas de algunas de estas enfermedades y con el fin de capturar una amplia
gama de trastornos que comparten mecanismos fisiopatologicos y clinicos. La
problematica que surgié de los criterios clasicos ha sido que los pacientes con
eosinofilia marcada y disfuncién de tejido no deberian esperar seis meses para el

diagndstico, porque se retrasaria el tratamiento y generaria mayor infiltracion tisular,
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gue puede ser irreversible; por otro lado, un niamero definido de sindromes, incluidos
el sindrome de Churg-Strauss (SCG), la mastocitosis sistémica, el angioedema
episadico con eosinofilia (sindrome Gleich) han sido excluidos, a pesar de que son
clinicamente dificiles de distinguir del HES y son tipicamente asociados a eosinofilia
periférica. Ademas, algunos pacientes con angioedema episddico y eosinofilia tienden
a desarrollar una poblacién de linfocitos aberrantes, sugiriendo que es una forma HES
variante linfocitica. Otro punto controvertido es que los desérdenes eosinofilicos
restringidos a un organo tales como esofagitis, gastroenteritis, colitis eosinofilica,
neumonia eosinofilica cronica, celulitis eosinofilica (sindrome Wells), cumplen con la
mayoria de los criterios de HES, excepto la eosinofilia periférica, que solo, en algunos
casos superan las 1500 células/uL, a pesar de una clara relacion del eosindéfilo en la
patogénesis de estas enfermedades tal como consideran algunos expertos. Ademas,
la ausencia de manifestaciones clinicas en pacientes con eosinofilia mayor de 1500
eosindfilos puede reflejar una enfermedad en etapa temprana mas que una

anormalidad benigna del laboratorio (Lopez, 2014).

En el articulo de Simon y colaboradores titulado “Refining the definition of
hypereosinophilic syndrome” proponen que la eosinofilia mayor o igual a 1500 debe
presentarse en dos ocasiones y/o existir eosinofilia tisular sintomética ademas de la
periférica, ademas de excluir las causas secundarias a infeccidén, enfermedades
alérgicas, eosinofilia inducida por medicamentos, hipoadrenalismo y neoplasias; los
autores no definieron con qué intervalo se deberian tomar las muestras ni definen

eosinofilia marcada (Lopez, 2014).

La Organizacion Mundial de la Salud (OMS), establecid6 una clasificaciébn semi
molecular que a la fecha no ha sido actualizada, en la que incluyen los subtipos de la
enfermedad eosinofilica como las neoplasias mieloides y linfoides con eosinofilia y
anomalias genéticas, como las mutaciones de PDGFRA (de sus siglas en inglés:
Platelet Derived Growth Factor Receptor Alpha), PDGFRB (Platelet Derived Growth
Factor Receptor Beta), o FGFR1 (Fibroblast Growth Factor Receptor 1, la leucemia
eosinofilica cronica sin otra especificacion (CEL, NOS), la hipereosinofilia variante
linfocitica y el sindrome hipereosinofilico idiopatico con los criterios clasicos de Chusid
(Lépez, 2014).
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Durante las ultimas décadas, varias clasificaciones de trastornos eosinofilicos han
sido propuestas. Aunque los criterios y las definiciones se superponen, no se
desarroll6 un consenso mundial multidisciplinario, por lo que, en 2011, en Austria, se
organizo la Conferencia de Trabajo sobre los Trastornos y Sindromes de los
Eosindfilos, con la participacion de expertos en inmunologia, alergia, hematologia,
patologia y medicina molecular en la que se definieron los nuevos criterios (L6pez,
2014).

Actualmente se considera eosinofilia cuando el numero de eosinoéfilos es superior a
500 células/uL de sangre. Se puede clasificar como leve (500-1500 eosindfilos/pL),
moderada (1500- 5000 eosindfilos/ul) o severa (>5000 eosindfilos/ul) (Montoya,
2016). Ademas, se debe tener en cuenta que en niflos y en paises en via de
desarrollo, el limite de eosindfilos periféricos normales puede ser mas laxo (Lopez,
2014). Los niveles de eosinodfilos en la sangre periférica varian con la edad, con limites
de umbral superior méas altos observados en bebés y nifios pequefios en comparacion
con adolescentes y adultos. Sin embargo, para la mayoria de nifios mayores de dos

afios de edad, un valor > 700 células/uL se considera elevado. (Schwartz, 2018).

La propuesta por el panel de expertos es considerar la hipereosinofilia (HE) cuando
existe una eosinofilia marcada y persistente y/o se ha documentado eosinofilia tisular;
en este consenso también se determind que la eosinofilia en sangre periférica deberia
ser registrada en al menos dos ocasiones con un intervalo minimo de cuatro semanas
(excepto cuando la terapia inmediata es necesaria debido a la disfuncion de 6rganos).
No obstante, aclaran que no estan disponibles datos de ensayos clinicos, por lo que
se precisa de estudios adicionales para validar este punto, pero se disefiaron unos

criterios para la HE y el HES (L6pez, 2014).
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Tabla 1. Criterios De Hipereosinofilia Y Sindrome Hipereosinofilico.

Hipereosinofilia Sindrome hipereosinofilico

>1500 eosinofilos/uL en dos * Criterios HE

examenes (Intervalo de mas de un

mes)

Y/o HE en tejido definido: * Disfuncién y/o dafio de 6rgano
atribuible HE

* Eos AMO > 20 % de todas las

células
* Exclusion de otras condiciones

* Infiltracién eosinofilica por causantes del dafio

patologia

* Proteinas granulos de Eos

HE: hipereosinofilia, HES: sindrome hipereosinofilico, AMO: aspirado de
médula ésea, Eos: eosindfilos.

Tomado de Lopez, 2014.
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Tabla 2. Frecuencia Relativa De Notificacion De Las Manifestaciones Del
Sindrome Hipereosinofilico

Manifestaciones clinicas iniciales Frecuencia reportada en %
Dermatoldgicas 37
Pulmonares 25
Gastrointestinales 14
Reumatoldgicas 7
Prueba de laboratorio de rutina 6
Constitucional 5
Neurolégico S
Cardiaco 5
Hematolégico 3

Tomado de Heung, 2017

Eosinofilopoyesis

El desarrollo de los eosindfilos se realiza bajo la regulacion de los factores de
transcripcion GATA-1, GATA-2 y CCAAT/enhancer binding protein (c/EBP),
responsables de la sintesis de las citocinas necesarias para el desarrollo de esta linea
celular (Fischman, 2007). Hay tres citocinas que pueden inducir el desarrollo de los
eosindfilos en la médula 6sea: el factor estimulador de colonias de granulocitos y
macrofagos (GM-CSF), la interleucina 3 (IL-3) y la IL-5 (Fleisher, 2019). Las tres
citocinas mencionadas estimulan a un precursor CD34* de la médula Osea, que se
diferencia primero a linaje mieloide y luego al basofilo-eosinofilico, haciéndolo a través
de sus respectivos receptores de membrana, compuestos por una cadena alfa y una
cadena beta. La cadena alfa es especifica para cada citocina individual, mientras que
la cadena beta es compartida por los tres receptores e interviene en la transduccion

de sefales a través de diversas vias:
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1. La via JAK-STAT que induce la regulacion de la transcripcion de genes
involucrados en la proliferacién y sobrevida celular.
2. La via del Ras-Raf que lleva a la activacion de las enzimas MAP-kinasa y

fosfoinositol 3 kinasa (PI3K) responsables del incremento en la sobrevida celular.

El resultado de esta estimulacién provoca en el linaje eosinofilico su proliferacion,

diferenciacion y activacion (Fischman, 2007).

A diferencia de la IL-3 y del GM-CSF, que también promueven el desarrollo de otras
lineas celulares, la IL-5 solo promueve el desarrollo y la diferenciacion terminal de los
eosinofilos como se muestra en la Imagen 1. La IL-5 la sintetizan las células linfaticas
innatas del tipo 2, los linfocitos T CD8, células citoliticas naturales (NK) y otros
leucocitos incluidos los propios eosindfilos. La IL-5 es un producto citoquimico
definitorio de los linfocitos T CD4 cooperadores 2 (Th2). La sintesis de IL-5 por los
linfocitos Th2 es la causante de la eosinofilia que se observa en las respuestas
inmunitarias mediadas por los linfocitos T cooperadores 2 (Th2) caracteristicas de las

infecciones helminticas y los procesos alérgicos (Fleisher, 2019).

La eosinofilopoyesis requiere una semana, aproximadamente. En la médula 6sea
gueda retenida una reserva de eosindfilos maduros. La IL-5, sola y combinada con la
quimiocina eotaxina-1 (CCL11), libera rapidamente esta reserva de eosindfilos
maduros a la circulacion para incrementar de forma aguda la eosinofilia sanguinea y
facilitar el reclutamiento de los eosindfilos hacia las zonas de inflamacion (Fleisher,
2019).

Los eosindfilos sanguineos circulan durante un periodo medio de 8h a 18h,
aproximadamente. Los eosindfilos abandonan la circulaciéon y se localizan en los
tejidos, especialmente en aquellos que disponen de interfases mucosas con el mundo
exterior, como el tubo digestivo y las vias genitourinarias inferiores. Aunque no se
conocen bien los mecanismos que regulan el alojamiento de los eosinofilos en los
tejidos mucosos, la quimiocina eotaxina 1 interviene en la migracion de los eosinéfilos

al tubo digestivo, pero no a las vias respiratorias (Fleisher, 2019).
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Figura 1. Ciclo de vida del eosinéfilo. 1. Eosinofilopoyesis. El eosinéfilo maduro es derivado de la
célula madre pluripotencial por medio de interleucina 5 en la médula dsea. 2. Anclaje al endotelio. El
eosindéfilo maduro migra a través del vaso sanguineo por los procesos de rodamiento, adhesion y
diapédesis a los tejidos inflamados con participacion de las moléculas de adhesiéon VLA-4/VCAM-1,
producidas por IL-4 y IL-13 derivadas del patréon Th2. 3. Quimiotaxis. El eosindfilo se dirige al tejido
inflamado por medio de eotaxina y PAF y prolonga su supervivencia en los tejidos por medio de
interleucina IL-3- IL-5 y GM-CSF, si estas citocinas no estan presentes se produce muerte del
eosindfilo. 4. Degranulacion y liberacion de mediadores quimicos. Tomado de Brito, 2003.

Caracteristicas fisioldégicas de los eosinéfilos

Los eosindfilos son células de la linea blanca polimorfonucleares que desempefian
un papel en la inmunidad innata, adquirida y adaptativa, asi como en la reparacion de
tejidos. Los eosindfilos se caracterizan por el hecho de que su citoplasma se puede

tefir intensamente con tintes aniénicos, como la eosina (Sattasathuchana, 2014).

Los eosindfilos normalmente representan sélo el 1 al 3 % de los leucocitos en sangre
periférica, siendo el limite superior normal hasta 350 eosinofilos/uL de sangre
(Fischman, 2007).

Diferentes estudios han descrito que la estructura del eosindfilo de pacientes con HES

es muy distinta a la de los sujetos sanos. Los eosinofilos de estos pacientes son mas
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hipodensos, tienen alteraciones en el tamafio y forma, pierden el nucleo granular, no
tienen la doble capa lipidica en sus granulos y €stos son mas grandes y con mayor
contenido de proteinas. Simon y cols encontraron que los pacientes con HE expresan
la cadena alfa del receptor de la IL-2 conocido como CD25 y estos eosindéfilos CD25
positivos tienen la capacidad de liberar mas proteinas y tienen mayor riesgo de
degranulacién, con el subsecuente dafio al tejido. Por otro lado, algunos estudios en
modelos animales y humanos han demostrado que no necesariamente importa el
grado de infiltracion eosinofilica encontrada, debido a que el contenido de los
granulos, al ser liberado en los tejidos asi sea de unos pocos eosindfilos, alteran la
integridad de éste y generan los signos y sintomas del sindrome (Lépez, 2014).

Figura 2. Eosindfilo en sangre periférica. Tomada de Gigola, 2004.

Los niveles circulantes de eosindfilos segun Fischman en el 2007 son el resultado de

cuatro procesos:

1. Diferenciacion de células progenitoras y proliferacion de eosinofilos en médula
Osea
Adhesion y migracién
Quimiotaxis dirigida a los eosindfilos hacia localizaciones especificas

Activacion y destruccion de los eosindfilos

Activacion y destruccion de los eosinofilos
Una vez en los tejidos, participan de reacciones de hipersensibilidad inmediata,

principalmente reacciones atopicas-alérgicas y de la defensa contra los parasitos,
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mas frecuentemente helmintos. Los factores que inducen su activacion serian las

mismas citocinas implicadas en su formacién: IL-5, IL-3, y GM-CSF (Fischman, 2007).

Los eosinofilos, a diferencia de los neutroéfilos, pueden vivir en los tejidos por periodos
extensos dependiendo de las citocinas del microambiente. Se ha observado in vitro
que la presencia de IL-5, IL-3, y GM-CSF inhibe la apoptosis de los eosindfilos por 12
a 14 dias aproximadamente y por el contrario, en ausencia de estas citocinas los

eosindfilos no sobreviven mas de 48h aproximadamente (Fischman, 2007).

Mecanismos proinflamatorios y citotéxicos de los eosinofilos

Los eosindfilos tienen receptores para las inmunoglobulinas G (IgG), IgE e IgA. El
receptor de los eosindfilos para la IgA es el FcaRl (CD89), para la IgG es
fundamentalmente el receptor FcyRII de baja afinidad (CD32). Los receptores de los
eosindfilos para la IgE son el receptor de alta afinidad FceRl, este puede participar en
la captacion del antigeno mediada por la IgE, ya que las concentraciones de IgE y el
namero de eosindfilos suelen aumentar durante las infecciones por helmintos y en los

procesos alérgicos (Fleisher, 2019).

Los eosinofilos tienen toxicidad directa a través de la liberacion de los elementos
presentes en sus granulos. Los pequefios granulos primarios contienen acrilsulfatasa,
peroxidasa, fosfatasa acida y granulos cristaloides grandes que contienen las
principales proteinas basicas (Sattasathuchana, 2014). Dentro de los granulos
grandes hay cuatro proteinas altamente téxicas, ricas en arginina estrechamente
relacionadas con la funcion de estas células: la proteina basica mayor (MBP),
peroxidasa eosinofilica (EPO), la proteina eosinofilica X / neurotoxina derivada de
eosindfilos (EPX / EDN) y la proteina catidnica eosinofilica (ECP). Estas proteinas
granulares son toxinas cationicas capaces de mediar dafio a los tejidos. Cuando los
eosindfilos se activan en respuesta a una variedad de estimulos, la secrecion de sus
granulos contenidos en el tejido, también denominado como desgranulacion, ayuda a
lisar microorganismos, parasitos e incluso células tumorales y participa en una amplia
gama de reacciones inflamatorias que pueden conducir a dafio tisular, fibrosis y
desarrollo de hipercoagulabilidad. Ademas de estas proteinas granulares citotéxicas,

otros mediadores inflamatorios también se derivan de los eosinéfilos y desempefian
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funciones en los procesos inflamatorios, incluidas diversas citocinas, quimiocinas,
mediadores de lipidos y superoxido. Los avances recientes han revelado funciones
inmunomoduladoras complejas de los eosindfilos, incluida su funcién como células

presentadoras de antigeno (APC) (Long, 2015).

Causas de hipereosinofilia en nifios

El diagnéstico diferencial en nifios es similar al de los adultos, con algunas
excepciones notables. El sindrome hipereosinofilico pediatrico puede estar asociado
con una variedad de etiologias que pueden ser clasificados en dos categorias
principales (primaria y secundaria) basada en los mecanismos que estimulan la

expansion de eosinofilos (Schwartz, 2018).

Hipereosinofilia primaria (clonal)

La HE primaria es el resultado de anomalias dentro de la médula ésea que propaga
la expansién de un clon de eosinofilos, en estos trastornos, los eosindfilos son la
principal linea celular involucrada. Las principales causas de HE primaria incluyen
neoplasias mieloides y hematologicas. Este grupo de trastornos incluye neoplasias
mieloproliferativas, incluidas las hematopoyéticas. Neoplasias con eosinofilia
resultantes de genes de fusion o mutaciones que conducen a la activacion constitutiva
de oncogénicos receptores de tirosina quinasa como PDGFRA, PDGFRB o FGFR1,
leucemia eosinofilica, leucemia mieloide, leucemia de mastocitos, sindromes
mielodisplasicos y mastocitosis sistémica. Las causas de HE representan una minoria

de casos pediatricos (Schwartz, 2018).

Hipereosinofilia secundaria (reactiva)

La HE secundaria (o reactiva) es el resultado de estados patologicos que promueven
la expansiéon policlonal de eosindfilos, tipicamente a través del aumento de la
produccion de citocinas como IL-3, IL-5 y GMCSF que promueven una mayor
produccion y supervivencia de los eosindfilos. La mayoria de los casos de HE

pediatrica tienen una etiologia secundaria subyacente (Schwartz, 2018).
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e Infeccidn
Las respuestas inmunolégicas a ciertos patdogenos infecciosos permanecen entre las
etiologias mas comunes de HE secundaria en nifios en todo el mundo (Schwartz,
2018). Dentro de las infecciones que se asocian a eosinofilia, las mas habituales son
aquellas producidas por parasitos del grupo de los helmintos, incluyéndose las
infecciones por nematodos, cestodos y trematodos. Estos parasitos pueden
incrementar los niveles de eosindfilos tanto en sangre periférica como en los tejidos
(Fischman, 2007). En patrticular, las helmintiasis que incluyen en su ciclo biolégico
procesos migratorios (estrongiloidiasis, esquistosomiasis, anquilostomiasis, filariasis,
ascariasis, toxocariasis y triquinosis) pueden causar eosinofilia al principio de la
infeccion a medida que las larvas migran a través tejidos (Schwartz, 2018). Los
helmintos tienen ciclos vitales complejos caracteristicos con muchos estadios de
desarrollo. De este modo, el hospedero esta expuesto durante el curso de una sola
infeccion a los multiples estadios de los parasitos, cada uno con un repertorio
antigénico comun y especial. La diferencia antigénica entre los estadios vitales puede
llevar a diferentes respuestas inmunitarias que evolucionan de forma distinta a lo largo
del curso de una infeccién por helmintos. Ademas dependiendo la localizacion del
parasito, las respuestas pueden ser localizadas (mucosa intestinal y ganglios
linfaticos de drenaje en la infeccidn intestinal por nematodos o piel, tejido subcutaneo
y ganglios linfaticos de drenaje en la oncocercosis) o sistémicas (filariasis o

esquistosomiasis linfatica) (Fleisher, 2019).

Algunos parasitos son endémicos en todo el mundo y deberian ser considerados en
todos los nifios con eosinofilia, independientemente de su historial de viajes o
exposicion. Por ejemplo, Strongyloides stercoralis es endémica en areas con climas
calidos y humedos, puede penetrar directamente en la piel al contacto con suelo o
agua contaminada con heces. Este parasito puede tener un largo periodo de latencia
de afios entre la exposicion inicial y el desarrollo de los sintomas, por lo que una
infeccion puede pasarse por alto facilmente si el médico no solicita las pruebas
dirigidas para detectar esta infeccion. Toxocara canis y Toxocara cati (las causas de
la larva migrans visceral) también son endémicas en todo el mundo y los huevos
larvados se pueden ingerir en el suelo o en alimentos contaminados por las heces de
perros o gatos. La toxocariasis afecta a la poblacion pediatrica, en particular los nifios

pequefios dados sus habitos deficientes de higiene, y convivencia cercana con
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cachorros de perros y gatos. Este parasito debe considerarse en cualquier nifio
pequefio con HE, especialmente si el nifio tiene antecedentes de pica ya que esta en
mayor contacto con la tierra que puede contener formas infectantes (Schwartz, 2018).
En particular, los parasitos protozoarios que a menudo afectan la poblacion pediatrica
(Especies de Giardia, Cryptosporidium y Entamoeba) generalmente no producen HE
periférica Otros parasitos como Cystoisospora belli y Sarcocystis hominis son causas

menos frecuentes de eosinofilia (Curtis, 2015).

Las infecciones no helminticas también pueden desencadenar HE en la poblacién
pediatrica. La escabiosis debe considerarse en nifios que presentan una erupcion
cutdnea pruriginosa concomitante. Patologias flngicas como la aspergilosis
broncopulmonar alérgica (ABPA), que se puede observar en nifios con enfermedad
pulmonar crénica (asma, fibrosis quistica) y coccidioidomicosis diseminada y las
infecciones por histoplasmosis pueden desencadenar HE (Schwartz, 2018).
Finalmente, el VIH o el virus linfotrépico de células T Humanas, o HTLV por su
acronimo en inglés, son causas poco comunes de HE en la poblacion pediatrica y
debe considerarse en pacientes con HE inexplicable y con factores de riesgo (Curtis,
2015).

Si una infeccién conduce a insuficiencia suprarrenal, la pérdida de glucocorticoides
endogenos puede provocar eosinofilia. Las infecciones bacterianas suelen suprimir
los recuentos de eosindfilos, en este entorno, la causa de eosinofilia podria ser otra,

como antibioticos o antipiréticos (Curtis, 2015).

e Trastornos inmunitarios
Las enfermedades atdpicas (eccema, rinitis alérgica, asma) son causa de eosinofilia
leve a moderada en la poblacién pediatrica y una minoria de estos pacientes cumplen
los criterios. Sin embargo, la presencia de eosinofilia grave y persistente (es decir,
eosindfilos> 5,000/uL) es poco probable que sea secundario a atopia y se debe
realizar una evaluacion adicional para otra etiologia. Es importante destacar que
existen varios sindromes de inmunodeficiencia como el sindrome de
inmunodeficiencia transductor de sefal y activador de la transcripcion 3 (STAT3),
sindrome de inmunodeficiencia DOCKS8, Inmunodeficiencia combinada por deficiencia
de LRBA, sindrome de Wiskott-Aldrich (WAS) y sindrome de Inmunodeficiencia,
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Poliendocrinopatia, Enteropatia, ligado a X (IPEX) presentes en la infancia con atopia,
elevacion de IgE y eosinofilia en sangre periférica. En consecuencia a un historial
completo de infecciones (con especial atencion a la frecuencia y a su etiologia) debe
obtenerse en cualquier paciente pediatrico con HE y atopia. Otras inmunodeficiencias
que pueden presentarse con HE en la poblacion pediatrica incluyen sindrome
autoinmunes linfoproliferativos (ALPS) y sindrome de Omenn asociado con

inmunodeficiencia combinada severa (Schwartz, 2018).

e Hipersensibilidad a farmacos

Las reacciones de hipersensibilidad a los medicamentos también son una causa
frecuente de HE en nifios. El inicio reciente de un medicamento no es un requisito
para la eosinofilia, ya que los medicamentos que se han utilizado durante afios
pueden estar implicados. Cabe sefialar que cualquier medicamento puede provocar
eosinofilia, puede ocurrir como la Unica manifestacion de una reaccion adversa a un
medicamento o puede ser asintomatica (Curtis, 2015). Por ejemplo; antibiéticos
(particularmente penicilinas, cefalosporinas, y vancomicina), AINES vy los
medicamentos antiepilépticos son cominmente implicados, pero casi cualquier
medicamento, remedio herbal, o suplemento dietético puede ser un desencadenante
de HE (Schwartz, 2018).

Segun el grado de eosindfilia, de disfuncién de los érganos diana y la necesidad del
medicamento en cuestion, puede que no sea necesario suspenderlo. Algunas
complicaciones relacionadas con la eosinofilia pueden ser 6rgano especificas, por
ejemplo, los infiltrados pulmonares eosinofilicos pueden ser causa de mdltiples
medicamentos, incluidos la nitrofurantoina y medicamentos antiinflamatorios no
esteroideos (Curtis, 2015). En particular, la erupcion por medicamentos con eosinofilia
y sintomas sistémicos o sindrome DRESS es una reaccion adversa de
hipersensibilidad asociada con HE periférica que generalmente se presenta después
de un periodo de latencia de 2 a 8 semanas entre la exposicion a farmacos y las
manifestaciones clinicas (fiebre, malestar, linfadenopatia, enzimas hepéaticas
elevadas y rash que pueden progresar a una dermatitis exfoliativa) (Schwartz, 2018).
También conocido como sindrome de hipersensibilidad inducida por medicamentos
(DIHS). Los sintomas pueden persistir durante semanas después de haber

suspendido el medicamento. La mortalidad en la DIHS va del 10 al 20 %. Algunos
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medicamentos que comunmente causan eosinofilia y DIHS se describen en la Tabla

3 (Curtis, 2015).

Tabla 3. Medicamentos Que Pueden Inducir Eosinofilia

Medicamentos 6rgano-especificos que
pueden provocar eosinofilia

Medicamentos que causan DIHS

Pulmonar
Infiltrados pulmonares
* Sulfasalazina
* Nitrofurantoina
* Antiinflamatorios no esteroideos

Renal
Nefritis intersticial aguda

* Penicilinas semisintéticas
* Cefalosporinas
 Sulfonamidas
* Fenitoina
* Cimetidina
* Antiinflamatorios no esteroideos
* Alopurinol

Gastrointestinal
Enterocolitis
* Antiinflamatorios no esteroideos
Hepatitis
* Tetraciclinas
* Penicilinas

Vasculitis
* Alopurinol

Eosinofilia asintomatica
* Penicilinas
* Cefalosporinas
* Quinina
* Fluoroquinolonas

Anticonvulsivos
» Carbamazepina
* Fenitoina
* Fenobarbital
* Lamotrigina
» Zonisamida

Antimicrobianos
* Metronidazol
* Pipercillintazobactam
* Ceftriaxona
* Nitrofurantoina
* Minociclina

Antirretrovirales
» Abacavir
* Nevirapina

Sulfonamidas / sulfonas
* Trimetoprimsulfametoxazol
* Dapsona
 Sulfasalazina

Antiinflamatorios no esteroideos
* Diclofenaco
* Ibuprofeno
* Naproxeno

Otro
* Alopurinol
* Amitriptilina
* Fluoxetina

DIHS: Sindrome de hipersensibilidad inducida por farmacos. Tomado de Curtis, 2015.
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e Desodrdenes gastrointestinales

La esofagitis eosinofilica también es una causa comun de HE en el grupo de edad
pediatrica. Este diagndstico a menudo se puede pasar por alto si no se obtiene el
historial apropiado. Los principales sintomas de esta enfermedad varian con la edad,
los pacientes mas jovenes se presentan con dificultades alimenticias, vomitos
frecuentes, rechazo de alimentos. A medida que estos nifios crecen las quejas de
dolor abdominal y disfagia aumentan, en los adolescentes se pueden desarrollar
desordenes alimenticios. La enfermedad gastrointestinal eosinofilica puede también
causar HE en nifios, aunque este trastorno es menos comun. Ademas, la enfermedad

inflamatoria intestinal puede asociarse con una eosinofilia periférica (Schwartz, 2018).

e Neoplasias
La variante linfocitica (L-HE) es una categoria de trastornos caracterizados por una
poblacién clonal o aberrante de linfocitos que producen citocinas que estimulan la
produccion y supervivencia de los eosindfilos. Dentro de esta categoria se incluyen
las neoplasias linfoides, algunas de las cuales son mas frecuentes en nifios (por
ejemplo, leucemia linfoblastica aguda (LLA). Todos los nifios que presentan HE (en
algunos casos meses antes de que se detecte la patologia) los eosinéfilos no son
parte del clon neoplasico y representan una respuesta secundaria a la malignidad
(Schwartz, 2018).

e Trastornos autoinmunitarios
Las etiologias menos comunes de HE secundaria en nifios incluyen enfermedades
reumatologicas. En particular, granulomatosis eosinofilica con poliangeitis (EGPA,
anteriormente llamado sindrome de Churg-Strauss) es una vasculitis mortal que es
raramente observada en la poblacion pediatrica y se asocia comunmente con
eosinofilia en sangre periférica de moderada a grave, rinitis alérgica y asma. Los
organos mas comunmente afectados son el pulmén y la piel, aunque esta enfermedad
puede afectar practicamente cualquier sistema, incluido el cardiovascular, el sistema
nervioso, el gastrointestinal, renal y central. Otras enfermedades autoinmunes
asociadas a la HE en nifios son lupus eritematoso sistémico, dermatomiositis y artritis

inflamatoria (Schwartz, 2018).
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e Otros
La insuficiencia suprarrenal se ha asociado con eosinofilia debido a la pérdida de
glucocorticoides endogenos. Otras causas secundarias de HE a considerar en
determinadas situaciones clinicas incluyen la enfermedad de injerto contra huésped
después del trasplante de células madre hematopoyéticas, rechazo de trasplante de

organo y drepanocitosis (Schwartz, 2018).
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Tabla 4. Tipos de hipereosinofilia.

TIPO DE HIPEREOSINOFILIA

PRIMARIA SECUNDARIA

TIPO DE
RESPUESTA

Clonal Policlonal

Infeccion
+ Parésitos
* Hongos
*  Virus
Atopia
* Eczema
* Rinitis alérgica
* Asma
Medicamentos
* Antibiéticos
* AINES
* Antiepilépticos
* DRESS
Enfermedades gastrointestinales
*Neoplasias mieloides + Esofagitis eosinofilica
*Sindromes mielodisplasicos * Trastornos
CAUSAS *Mastocitosis sistémica gastrointestinales eosinofilicos
» Enfermedad inflamatoria
intestinal
Linfocitico
* Neoplasias linfociticas
* Eosinofilia variante de
linfocitos
Inmunodeficiencias
* EGPA
* SLE
* Dermatomiositis
* Artritis reumatoide
Otros
* Insuficiencia suprarrenal
+ Enfermedad de injerto contra
huésped
* Trasplante de 6rgano
*Anemia drepanocitica
AINES, farmacos antiinflamatorios no esteroideos. DRESS, erupcién por medicamentos con eosinofilia y
sintomas sistémicos. STAT 3, transductor de sefial y activador de la transcripcion 3. DOCK 8, inmunodeficiencia
combinada (CID) por déficit de DOCKS8. IPEX, sindrome de Inmunodeficiencia, poliendocrinopatia, enteropatia,
ligado a X. ALPS, sindrome linfoproliferativo autoinmune. WAS, sindrome de Wiskott-Aldrich. Omenn SCID,
sindrome de Omenn. EGPA, granulomatosis eosinofilica con poliangitis. SLE, lupus eritematoso sistémico.
Modificado de Schwartz, 2018.
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Clasificacion

Sindrome hipereosinofilico mieloproliferativo

En algunos pacientes con HES se ha encontrado eosinofilia en presencia de
malignidades mieloides definidas, otros carecen de una malignidad definida pero
presentan alteraciones en los resultados de laboratorio o de la médula 6sea que se
observan con frecuencia en asociacion con enfermedad mieloproliferativa, incluyendo
hepatoesplenomegalia, anemia, trombocitopenia, dafio tisular y fibrosis relacionados

con los eosinofilos (Curtis, 2015).

La variante mieloproliferativa (M-HES) se debe a una delecion en el cromosoma 4,
gue genera la fusion de los genes FIP1L1 (Fip-1-likel) y PDGFRA, produciendo el
gen de fusion F/P que codifica para una proteina tirosina quinasa constitutiva que
estimula la proliferacion de eosindfilos y suprime, a su vez, su apoptosis. La OMS ha
considerado que cuando se identifique la mutacion F/P se debe clasificar como
leucemia eosinofilica cronica Klion y colaboradores sugieren en el consenso realizado
por el Grupo de Trabajo del Sindrome Hipereosinofilico en asociacion con la Sociedad
Internacional del Eosinéfilo que los pacientes con ausencia detectable del gen de
fusibn F/P, mutaciébn cromosOmica relacionada, u otra evidencia de clonalidad
eosinofilica, podrian considerarse que tienen M-HES si cumplen cuatro de los criterios
presuntivos (Tabla 4). Es importante resaltar que la demostracion de clonalidad es
dificil, especialmente en pacientes de sexo masculino. Entre otras caracteristicas de
esta variante, se han encontrado que puede simular una leucemia mieloide crénica u
otros sindromes mieloproliferativos, lo que revela una forma mas agresiva del HES,
con prondstico desfavorable por la aparicion de compromiso cardiaco, resistencia a
los esteroides y por el riesgo a evolucionar hacia una neoplasia mieloide. Ademas, se
han identificado que pueden existir otras anormalidades cromosomicas coexistentes
como translocaciones, deleciones y trisomias 8, 15 y 21, especialmente en la

poblacién pediatrica (L6pez, 2014).

Los pacientes deben cumplir cuatro o mas de los siguientes criterios para calificar el

diagndstico de M-HES: eosindfilos displasicos en frotis periférico, nivel sérico de
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vitamina B12 >1000 pg/mL, triptasa sérica >12 ng/mL, anemia y/o trombocitopenia,

hepatoesplenomegalia, celularidad de la médula 6sea >80 %, mielofibrosis o

mastocitos en la médula 6sea.

La leucemia eosinofilica crénica (CEL) es otra condicibn en la que coexisten

mieloproliferacion y eosinofilia significativa. Por definicion, los pacientes con CEL

presentan >2 % de blastos en sangre periférica 0 >5 % en la médula ésea, pero ambos

compartimentos deben contener 20 % de blastos (Curtis, 2015).

La hipereosinofilia puede también presente con otros procesos neoplasicos definidos

como mastocitosis sistémica, leucemia mielégena aguda y crénica o leucemia

mielomonocitica cronica. Por esta razén, es necesario descartar malignidad en

cualquier paciente que presente con eosinofilia significativa (Curtis, 2015).

Tabla 5. Criterios Diagnosticos Del Sindrome Hipereosinofilico Variante

Mieloproliferativa.

Identificacion de la mutacién F/P u otra
fusién en el gen PDGFRA por RT-PCR,
FISH u otros métodos como HUMan,

Definitivos cariotipo. Excluir mastocitosis, LMC,
LMA u otra malignidad hematologica.
* Eosindfilos displasicos
Vit B12 sérica >1000 pg/mL
Presuntivos *Triptasa sérica >12 ng/mL

*Anemia y/o trombocitopenia
*Hepatoesplenomegalia

sAumento de precursores mieloides en
circulacion

*Mastocitos atipicos en AMO vy
celularidad mayor de 80 %
*Mielofibrosis

*Respuesta clinica y hematologica al
imatinib

RT-PCR: Reaccion en cadena de la polimerasa con transcriptasa inversa, FISH: Hibridacion
fluorescente in situ, HUMARA: HUMan: Andlisis de genes de receptores de andrégenos, LMC:
leucemia mieloide crénica, LMA: leucemia mieloide aguda. AMO: aspirado de médula 6sea, Vit:

vitamina. Tomado de Lépez, 2014.
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Sindrome hipereosinofilico linfocitico

Con la evidencia disponible hasta la fecha, la variante linfocitica obedece a una
expansion clonal de linfocitos T (LT) aberrantes productores de citocinas
eosinofilopoyéticas con perfil Th2 como: son la IL-4, IL-5, IL-13, GM-CSF, las cuales
desempefian un papel regulador en la produccién, diferenciacion, reclutamiento,
activacion y sobrevida del eosindfilo, generando su incremento periférico y tisular. El
inmunofenotipo mas encontrado es el de LT CD3- CD4* y en, menor proporcion, se
han identificado LT doblemente negativos (por ejemplo, los LT CD3* CD4 CD8 y LT
CD3 CD4* CD7")y el LT CD3  CD4* CD5%, los cuales son LT inmaduros productores
de citocinas eosinofilopoyéticas con incapacidad para producir IFN-a (Lopez, 2014).
Estas poblaciones anormales de linfocitos T exhiben patrones atipicos de marcadores
de superficie y se pueden identificar con citometria de flujo y/o estudios de
reordenamiento del receptor de células T. Otros factores indicativos de L-HES
incluyen elevaciones en nivel sérico de IgE y timo y la regulacion y activacion de la
guimiocina (TARC, CCL-17) (Curtis, 2015).

Tabla 6. Criterios diagnosticos del sindrome hipereosinofilico variante

linfocitica

Definitivos
* LT aberrante por citometria de flujo*
» Rearreglo del receptor del LT por PCR
* Aumento de citocinas
eosinofilopoyéticas

Presuntivos

* Aumento TARC

* Aumento IgE

» Manifestaciones cutaneas
* Antecedente de atopia

* Respuesta a esteroides

*Si la fenotipificacién es normal pero se sospecha L-HES se sugiere solicitar marcadores especificos
para: CD2, CD5, CD6, CD7, CD8, CD25, CD27, CD32, CD41, CD45R0O, TCRa/B, TCRy/3, HLA-DR y
CD95). (PCR: Reaccibn en cadena de la polimerasa, TARC: Quimiocina regulada y activada del timo.
Tomado de Lopez, 2014
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Variantes del sindrome hipereosinofilico

Aparte de M-HES y L-HES, existen otras categorias del HES. HES familiar es una
condicion rara en la que se presenta eosinofilia marcada de etiologia poco clara en
generaciones sucesivas. A menudo, la eosinofilia es asintomatica, pero algunos
miembros de la familia afectados llegan a desarrollar manifestaciones clinicas
similares al HES con fibrosis cardiaca y anomalias neuroldgicas. Se desconocen los
mecanismos exactos subyacentes al HES familiar, los estudios han localizado el gen
responsable en la region de 5931-33, el grupo de genes de citocinas. Los genes
cruciales para el desarrollo y la funcién de los eosindfilos, incluidos IL-3, IL-5 y
GMCSF, también se encuentran en esta region (Curtis, 2015).

Los trastornos de superposicién son aquellas afecciones que exhiben eosinofilia con
restriccion de oOrganos, que puede estar asociada con eosinofilia periférica. Los
trastornos gastrointestinales eosinofilicos también se clasifican como parte de este
grupo. Otros ejemplos de trastornos de superposicion son la neumonia eosinofilica y

el sindrome de mialgia - eosinofilia (Curtis, 2015).

La categoria de HES “asociado” se compone de eosinofilia periférica significativa en
condiciones conocidas que pueden causar eosinofilia. Estos incluyen EGPA
(Granulomatosis eosinofilica con poliangeitis), mastocitosis sistémica, enfermedad
inflamatoria intestinal, sarcoidosis, VIH, entre otros. Nuevamente, es importante
considerar estos trastornos en el diagnéstico diferencial y la evaluacion de la
eosinofilia, ya que el tratamiento puede adaptarse al estado de enfermedad. También
existe una entidad conocida como sindrome de Gleich o angioedema episodico con
eosinofilia (EAE) que se caracteriza por ocurrencias episodicas de importantes
eosinofilia, a menudo con angioedema asociado, que puede ocurren de manera
ciclica (Curtis, 2015).
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Figura 3. Clasificaciones del sindrome hipereosinofilico. Adaptada de Curtis, 2015
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Objetivo general

Proponer una guia para el abordaje diagndstico por el laboratorio, de hipereosinofilia

en pacientes pediatricos mediante revision bibliografica.

Objetivos particulares
e Comprender y definir el término hipereosinofilia
e Revisar las causas de hipereosinofilia en pacientes pediatricos
e Establecer un algoritmo para el diagndstico de hipereosinofilia a partir de las

pruebas de laboratorio

Justificacion

La prevalencia general de hipereosinofilia (HE) en la poblacion pediétrica sigue siendo
desconocida ya que no existen estudios poblacionales. Varios estudios de cohortes
retrospectivos se han centrado en la HE dentro de la poblacion adulta, sin embargo,
existe una escasez de datos sobre este tema en la literatura pediatrica, que se
compone principalmente de informes de casos individuales y un pequefio nimero de
series de casos. Existen pocos datos con respecto a la presentacion clinica, etiologias
subyacentes y prondstico de la HE en la poblacién pediatrica y cdmo puede diferir de

la poblacion adulta (Schwartz, 2018).

La eosinofilia causada por parasitos, es la principal causa de eosinofilia en la edad
pediétrica (Uribe, 2014). Aunque algunas infecciones causantes de eosinofilia pueden
autolimitarse en el tiempo, otras pueden originar morbimortalidad importante (p.gj., la
toxocariosis, la estrongiloidosis o las formas crénicas de esquistosomiasis o filariosis)
o tener implicaciones de salud publica (transmisibilidad y/o carga futura de
enfermedad) por esto es necesario recalcar la importancia de un diagnéstico precoz
en el cual también se incluyan medidas para prevenir en personas asintomaticas la

presencia de alguna enfermedad potencialmente grave (Cafas, 2016).
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Diagnostico

La estrategia para la evaluacion diagndstica de una eosinofilia de hallazgo incidental
0 como Unica alteracion de laboratorio, debe basarse en los resultados de una historia
clinica y exploracion fisica detalladas, que son en definitiva los que ayudan a delimitar
el nimero y tipo de exploraciones de laboratorio analiticas que conviene efectuar. Hoy
se cree que la extensa evaluacion de laboratorio recomendada previamente por
algunos expertos no esta justificada, a menos que la historia clinica y la exploracion

fisica indiquen la necesidad de efectuarla (Bosch, 2001).

Definir el mecanismo subyacente que propaga la eosinofilia en un paciente pediatrico
es un primer paso importante en el manejo de HE pediatrica, ya que el tratamiento
eficaz depende de saber si se trata de los mismos eosinéfilos o de una condicion
secundaria que esta impulsando su produccion. Dadas las diversas causas de HE
pediatrica, es necesario un enfoque diagndstico sistematico. En general, el grado de
eosinofilia rara vez es Util para identificar la causa, con excepciones que ocurren
cuando existe eosinofilia leve persistente (500 - 1500 eosindfilos/uL) es mas probable
gue se observe en la enfermedad atdpica; eosinofilia grave (=100 000 eosinofilos/pL)

puede que sea causado por una neoplasia mieloide (Schwartz, 2018).

Aungue muchas veces, la atencion se ha centrado en clasificar pacientes sobre la
base de sus niveles de eosindfilos en sangre, la disfuncion organica es causada por
eosindfilos activados que se infiltran en el tejido, que no siempre se refleja en un
incremento de los eosindéfilos en sangre. En consecuencia, el paso mas importante
en la evaluacion inicial de un nifio que presenta HE es evaluar la presencia y el grado
de los sintomas de la enfermedad, incluidos los signos de afectacion de tejidos u
organos. La urgencia de la evaluacion depende segun la agudeza de los sintomas de
la enfermedad, el tipo de tejido/6rgano afectado y el grado de disfuncién organica
(Schwartz, 2018).

Todos los nifios que cumplan con los criterios de diagnéstico de HE
(21500 eosinofilos/uL) en al menos dos ocasiones distintas (intervalo =21 mes) o

eosinofilia tisular marcada o eosinofilia de moderada a grave con sintomatologia, se
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debe realizar una evaluacion de diagnodstico inicial para tratar de determinar la
etiologia subyacente. Un examen fisico cuidadoso debe realizarse en cada visita,
teniendo en cuenta la presencia de fiebre, obstrucciones nasales, ruidos pulmonares
anormales o disminuidos, erupciones cutaneas, sensibilidad abdominal,
hepatoesplenomegalia, linfadenopatia, enrojecimiento o hinchazén de las
articulaciones. La evaluacion de laboratorio debe incluir hemograma completo y
diferencial para evaluar anomalias en las otras lineas de células sanguineas. Se debe
realizar un frotis para evaluar la presencia de globulos blancos, blastos u otras células
sanguineas que podrian sugerir un trastorno hematolégico. Si se observan blastos,
LDH elevada, &cido urico elevado, esté indicada la consulta hematolégica/oncoldgica.
Se debe realizar la aspiracion y biopsia de la médula ésea para cualquier nifio cuya
evaluacion inicial no demuestre una clara etiologia secundaria, una causa
hematoldgica primaria de la eosinofilia sigue siendo posible. Ademas, el aspirado de
la médula 6sea es apropiado para cualquier nifio gravemente enfermo con afectacion
de dérganos y sin diagnostico subyacente especifico, los nifios con un recuento de
eosindfilos> 100 000 eosindfilos/uL o nifios con caracteristicas anormales en su frotis
de sangre periférica (gldbulos blancos inmaduros o displasicos, trombocitopenia o
anemia inexplicable). Un examen de quimica sanguinea y creatinina deben realizarse
para evaluar la evidencia de dafio renal o vesical. Resultados anormales podrian
sugerir una insuficiencia suprarrenal subyacente. Las pruebas de funcidén hepatica y
cardiaca, los niveles de troponina (para evidencia de enfermedad miocéardica
subclinica) también debe obtenerse. Los pacientes con troponina elevada deben
evaluarse mas a fondo con electrocardiografia y ecocardiografia. Debe obtenerse el
nivel sérico de B12 como marcador de deteccién de neoplasias mieloproliferativas y

sindrome linfoproliferativo autoinmune (ALPS).

Con la finalidad de descartar infecciones por parasitos se deben solicitar examenes
coproparasitoscopicos también incluir deteccion de anticuerpos séricos para
parasitos endémicos (Strongyloides, Toxocara y Trichinella). La indicacion para las
pruebas adicionales de parasitos generalmente se determinan por exposicion (dieta,
viaje). Se debe completar una radiografia de torax para evaluar la afectacion

pulmonar.
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En pacientes con historial de infecciones recurrentes, linfadenopatia y/o
hepatoesplenomegalia, se sugiere practicar citometria de flujo para evaluar
linfocitos(marcadores especificos para: CD2, CD5, CD6, CD7, CD8, CD25, CD27,
CD32, CD41, CD45R0O, TCRa/B, TCRy/6, HLA-DR y CD95 si se sospecha de L-HES).
Finalmente, dependiendo de los factores de riesgo, puede estar indicada la prueba
para deteccion de VIH, en aquellos pacientes en quienes la evaluacién anterior no
es concluyente y no se observan signos de afectacion de o6rganos, esta indicado
repetir el frotis sanguineo diferencial cada 2 a 6 meses para monitorear los niveles de
eosindfilos. Si el AEC permanece estable y el nifio permanece aparentemente sano,
se sugiere repetir las pruebas anteriores a los 12 meses. El desarrollo de nuevos
sintomas o un AEC creciente deberia impulsar una reevaluacion mas inmediata
(Schwartz, 2018).
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Evaluacion general ¢Resultados
e Biometria hemética anormales?
e Frotis de sangre
periférica Sl NO
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Figura 4. Esquematizacion modificada del enfoque diagndéstico para el nifio que presenta
hipereosinofilia (HE) inexplicable y/o eosinofilia moderada a grave con manifestaciones
clinicas. En cuanto a los sintomas y hallazgos de laboratorio que deberian orientar a los médicos a
realizar una evaluacién mas cuidadosa, se sefialan en el circulo rojo. VSG, velocidad de
sedimentacion globular; CRP, proteina C reactiva; LDH, lactato deshidrogenasa. Adaptada de
Schwartz, 2018 y de Curtis, 2015.
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Interpretacion de las pruebas diagndsticas

Biometria hematica

La biometria hematica es una de las pruebas de laboratorio mas comunes que se
realizan en la actualidad. Da informacion sobre la produccion de todas las células
sanguineas e identifica la capacidad de transporte de oxigeno a través de la
evaluacion de glébulos rojos, hemoglobina y hematocrito. También proporciona
informacion sobre el sistema inmunoldgico a través de la evaluacion de los glébulos
blancos. Estas pruebas son utiles para el diagndéstico de algun tipo de anemia como
las nutricionales o las causadas por enfermedades crénicas (causado por deficiencia
de hierro, &cido félico y vitamina B12), ciertos canceres, infecciones, hemorragias,
alergias e inmunodeficiencias, asi como el seguimiento de efectos secundarios de

ciertos medicamentos (Beverly, 2003).

Diagnoéstico de parasitos

Para la investigacién intencionada de parasitos, es necesario considerar la sospecha
clinica, incluyendo signos y sintomas, asi como la procedencia o el historial de viajes,
pues hay helmintiasis cosmopolitas como es el caso de las infecciones causadas por
Ascaris lumbricoides y Strongyloides stercoralis

La eleccion de la técnica coproparasitoscopica se realiza a partir de la observacién
macroscopica de la muestra, la alteracion en la consistencia (heces liquidas o muy
blandas), la presencia de moco y/o sangre, hace necesario analizar la muestra
mediante el examen microscépico directo, el uso de solucion salina isotonica, permite
observar las formas moviles tanto de helmintos, como el caso de larvas de
Strongyloides stercoralis, y trofozoitos de protozoarios.

En virtud de que el diagndstico de parasitos intestinales, esta basado en la
identificacion al microscopio de las caracteristicas morfométricas de las estructuras
parasitarias y con el fin de aumentar la probabilidad de deteccidén de las mismas, en
el laboratorio se realizan técnicas de concentracion mediante flotacion, como la
técnica de Faust, basada en el uso de la solucién de sulfato de zinc para hacer flotar
a las estructuras parasitarias, también se pueden emplear técnicas de sedimentacion,
como la técnica de sedimentacion simple o la técnica de Ritchie que permiten la

identificacion de huevos, larvas de helmintos o quistes de protozoos (Salas, 2017).
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Existen técnicas especiales como es el caso de la técnica de Baerman, dirigida a la
recuperacion de larvas de Strongyloides stercoralis, basada en el termotropismo y el
hidrotropismo que presenta esta fase parasitaria.

Las técnicas empleadas pueden ser cualitativas, y solo dar una idea de la presencia
0 ausencia de parasitos en heces, o bien como en el caso de la técnica de Kato-Katz
proporcionar informacion sobre la magnitud de la infeccion, al permitir la cuantificacion

de los huevos de helmintos.

En general en los exdmenes coproparasitoscopicos se reporta la presencia de
parasitos escribiendo el género y la especie asi como la fase parasitaria. En caso de

no estar presentes el resultado es “No se observaron parasitos”.

Velocidad de sedimentacion globular

Todo proceso inflamatorio en fase de actividad determina un incremento de la
concentracion en el plasma de diversas proteinas que, en conjunto, se conocen como
proteinas reactivas o reactantes de fase aguda. La presencia de dichas proteinas en
el plasma durante los episodios de inflamacion provoca un cambio en la carga de la
superficie de los hematies que tienden a sedimentar con mayor rapidez. La VSG es,
por tanto, un método indirecto de la valoracion de las distintas proteinas de la fase
aguda. La proteina que mas contribuye al aumento de la VSG es el fibrindbgeno (en
un 55 %), seguido de la a-2 macroglobulina, inmunoglobulinas y albamina (Merino,
2002).

Proteina c reactiva

La prueba de la proteina C reactiva (CRP) es util para indicar infeccion, lesién en los
tejidos y para controlar la progresion de enfermedades cronicas. La CRP ha recibido
considerable atencibn como marcador pronostico de futuros eventos
cardiovasculares. Aunque su principal funcién ain no esta clara, CRP ahora se
aprecia como un modulador de la inmunidad innata mas que solo un indicador de
inflamacion (Wu, 2015).

Triptasa sérica

La triptasa es una proteasa neutra que se encuentra preformada en los granulos

secretores de los mastocitos humanos siendo liberada, junto con otros mediadores,
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cuando se produce la activacion y consiguiente degranulacién de los mastocitos
(Fernandez, 1998). La triptasa es un mediador muy especifico de los mastocitos, esto
convierte a la triptasa en el marcador ideal de la activacidon mastocitaria. Por ello, su
determinacién se utiliza como un marcador de anafilaxia. Mas si se tiene en cuenta la
estabilidad de la molécula y que puede ser detectada durante varias horas después
del cuadro sistémico (Joan, 2003).

Un marcador bien establecido y muy importante para el diagnostico de mastocitosis
sistémica son los niveles de triptasa. De hecho, los niveles séricos totales de triptasa
reflejan la masa tumoral de mastocitos. En los pacientes sin afectacion sistémica, los
niveles son normales o estan solo levemente elevados; niveles elevados de triptasa
aumentan la posibilidad de que se trate de una mastocitosis sistémica con afectacion
multiorganica (la mayoria de los pacientes con mastocitosis sistémica tienen niveles
de triptasa superiores a 0.02 ng/uL). En las neoplasias mieloides, en especial, la
leucemia mieloide crénica, también se han detectado niveles elevados de triptasa, e
incluso pueden elevarse durante una reaccion alérgica, por lo que no se trata de un
marcador totalmente especifico. Basandose en estas limitaciones, Valent et al,
proponen como criterio diagnostico de mastocitosis sistémica unos niveles de triptasa
elevados de forma persistente, y Schwartz propone que para tener una alta sospecha
de mastocitosis, no basta con que la triptasa sérica sea = 0.02 ng/uL, sino que la
relacion entre ésta y la B-triptasa también sea = 20, en ausencia de otros trastornos
mieloides. En las anafilaxis, estan elevadas tanto la triptasa sérica total (a y ), como
la B-triptasa, pero la relacion entre la total y la segunda es < 10. Aun se necesitan mas
estudios para discernir si este criterio es mas sensible o no que el hallazgo de

mastocitos en médula 6sea (Molina, 2008).

Troponina sérica

La troponina es una proteina globular de gran tamafio (aprox. 70 000 daltons)
reguladora de la contraccion del musculo cardiaco. Contiene tres subunidades
polipeptidicas: troponina C (fijadora de calcio), troponina | (inhibidora de la interaccion
actina-miosina) y troponina T (fijadora de tropomiosina), las cuales son liberadas
hacia el torrente sanguineo durante un infarto al miocardio, por pérdida de la
integridad de la membrana celular. Las troponinas cardiacas no se detectan

habitualmente en la sangre, por lo que su presencia es siempre patologica.
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Actualmente existen inmunoensayos para la deteccion tanto de troponina | como T,
mostrando ambas moléculas caracteristicas diagnosticas similares, considerandose
los biomarcadores mas sensibles y especificos de dafio miocéardico. Los datos
acumulados indican que tanto troponina | como T aparecen en el suero entre 4 h'y
10 h después del inicio del infarto, tienen su pico entre las 12 h 'y 48 h, permaneciendo
elevadas entre 4 y 10 dias (Guzmén, 2010).

Inmunoglobulina E

Los niveles de inmunoglobulina IgE son los mas bajos de todas las inmunoglobulinas
Yy, en suero, las cifras oscilan segun el laboratorio entre 0 y 100 Ul/mL. El aumento de
la IgE sérica esta descrito fundamentalmente en enfermedades alérgicas,
inflamatorias, autoinmunes, neoplasicas, y algunas inmunodeficiencias primarias.
Ademas hay factores asociados a niveles elevados de IgE como la edad, el sexo, la
raza y la obesidad. La IgE ha demostrado su validez como marcador de infeccién
helmintica presentando incluso, una mayor sensibilidad que la eosinofilia en el
diagndstico de helmintiasis. Sin embargo, la utilidad de la IgE en el estudio de las
eosinofilia y/o helmintiasis no esta bien definida. EI aumento de la IgE se puede
observar tras dos semanas de contacto parasitario, condicionado fundamentalmente

por la carga parasitariay si se trata de una parasitosis multiple (Salas, 2017).

Prueba de VIH
Si existen factores de riesgo debera realizarse serologia para VIH debido a que se
han asociado a un incremento en el nUmero de eosindfilos a medida que avanza la

inmunodepresion (Pérez, 2004).

El diagnostico del VIH a nivel pediatrico no es diferente al de los adultos. La Unica
excepcion es en los casos de una infeccién vertical (aquellas adquiridas por el
neonato durante la gestacion). (Weinberg, 2020). Las pruebas rapidas pueden
emplearse para realizar el diagnostico presuntivo de VIH. Para una prueba
confirmatoria y altamente especifica se necesita la realizacion de un Western Blot.
(Alvarez, 2017).
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Anticuerpos contra el citoplasma de los neutrofilos

Los anticuerpos contra el citoplasma de los neutréfilos (ANCA) son un grupo de
autoanticuerpos dirigidos contra constituyentes citoplasmaticos de neutrdfilos y
monocitos. La determinacion de ANCA se realiza a través de la inmunofluorescencia
indirecta (IFI) a partir de neutrdfilos fijados en laminas portaobjetos y la positividad de
la fluorescencia se debe confirmar por el ensayo de inmunoadsorcion ligado a enzima
(enzyme-linked immunosorbent assay ELISA) para determinar la especificidad
antigénica, aunque algunos autores plantean que la utilizacion simultdnea de ambos

métodos ha demostrado mayor valor diagnéstico (Martinez, 2015).

Lo que se ha visto es que cuando los ANCA se unen a su antigeno diana activan los
neutrofilos e inducen degranulacion, con la consiguiente liberacion de enzimas,
citocinas proinflamatorias y la generacion de un estallido respiratorio conduciendo al
dafio endotelial y, eventualmente, al proceso vasculitico. La prueba para medicion de
ANCA se debe realizar solo mientras haya una sospecha clinica, de lo contrario la

prueba tiene muy baja sensibilidad (Mendez, 2018).

Anticuerpos antinucleares

Los ANA son un amplio grupo de autoanticuerpos que reconocen macromoléculas
integradas en la estructura del nicleo celular y algunos componentes citoplasmaticos.
El método que se utiliza para la identificacion de los ANA es por convencion, la
inmunofluorescencia indirecta (IFl), aunque actualmente se han desarrollado nuevas
técnicas para la detecciobn de estos anticuerpos. El rango normal de titulos de
anticuerpos antinucleares (ANA) varia entre laboratorios, pero normalmente es menor
que 1/40 o 1/80 (Martinez, 2015).

Pruebas de funcién hepatica

Las pruebas de funcidon hepatica consisten en la medicion en sangre de la
concentracion de bilirrubina y de la actividad de ciertas enzimas presentes en el
higado (denominadas GOT, GPT, FAy GGT). La elevacion de sus valores normales
nos indica que existe una lesion del higado (aunque también pueden alterarse en

procesos no hepaticos) (Busto, 2015).
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Tabla 7. Valores de las pruebas de funcion hepéatica

PRUEBA VALOR NORMAL UTILIDAD

Bilirrubina total 0.3 -1.0 mg/dL Diagnéstico de ictericia
Bilirrubina Conjugada

Fosfatasa alcalina 15- 130 UI/L Diagnastico de colestasis
GOT 5-40 Ul/L Diagndstico precoz de

enfermedad hepatocelular

GGT 10 - 48 UI/L Diagnéstico de abuso de
alcohol, marcador de
colestasis biliar

GPT 5-35Ul/lL Cirrosis

Albumina 35-50¢g/L Procesos inflamatorios e
infecciosos

Tiempo protrombina 12 - 16 segundos Enfermedad hepatica

Gamma-globulina 5-15¢/L Diagndstico de hepatitis

cronica y cirrosis

Modificado de: Casanova, 2004.

Pruebas de funcion renal
Para evaluar la funcion renal en pediatria, hay que elegir entre diferentes pruebas de
laboratorio. Debido a que los riflones participan en muchos procesos esenciales para

el organismo y que la edad puede influir en la funcién (Espinosa, 2008).

El diagnéstico esta compuesto por varias pruebas que identifican las distintas
sustancias eliminadas por el rifién. Su resultado es de gran importancia en el estudio
inicial de enfermedades de origen urinario o sistémico. La interpretacion se basa en

tres componentes: fisico, quimico y microscopico (Lozano, 2015).

Iniciamos con la prueba mas simple y accesible en la consulta de Atencién Primaria,
como es la tira reactiva de orina, que nos puede dar mucha informacion inicial sobre
las diferentes patologias renales (hematuria, proteinuria, etc.), asi como de su
seguimiento. Posteriormente, se analizan los diferentes métodos que nos permiten

calcular el filtrado glomerular renal, que representa la funcionalidad de las nefronas
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renales y, por ultimo, analizamos la funcién tubular renal para poder interpretar las

alteraciones hidroelectroliticas y del metabolismo acido base (Espinosa, 2017).

Tratamiento

La eleccion adecuada de la terapia en HES requiere varias consideraciones, incluido
el grado de eosinofilia o disfuncion de 6rganos, se requiere disminuir el grado de
eosinofilia rapidamente debido a la fisiopatologia subyacente y los posibles efectos

adversos de la terapia (Curtis, 2015).

El objetivo principal del tratamiento es reducir los niveles de eosinoéfilos en sangre y
tejidos, evitando de esta manera la progresién de la infiltracion y el dafio por la
liberacion de sus productos, por lo que la terapia a utilizarse debe elegirse de acuerdo
con la urgencia relativa que se tenga en reducir estas células y poniendo en la balanza
el riesgo/beneficio para el paciente antes de completar todos los estudios necesarios

para identificar la variante (L6pez, 2014).

Opciones terapéuticas

1) Glucocorticoides

Los corticosteroides han sido algunos de los agentes terapéuticos ampliamente
utilizados y mas eficaces en el tratamiento de HES. Los esteroides pueden disminuir
los niveles de LT CD3~ CD4* aberrantes en L-HES, que pueden proporcionar alguna

asociacién con la reduccion de la eosinofilia (Curtis, 2015).

Los glucocorticoides, como prednisona, siguen siendo la primera linea para la
mayoria de los pacientes con HES, excepto los que tienen la variante
mieloproliferativa . La dosis por utilizar varia desde 0.5-2 mg /Kg/dia y se debe ajustar
segun conteo de eosindfilos, signos y sintomas del paciente. A pesar de la
disminucién de los eosindéfilos en sangre periférica, la accion de estos medicamentos
en el érgano infiltrado es variable de un paciente a otro y estd muy relacionada con el

momento de inicio de la terapia (L6pez, 2014).
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La accién de los corticoides involucra diversos mecanismos:

a. La inhibicion en la sintesis de citocinas y quimiocinas que participan en la
maduracion y activacion de los eosinofilos.

b. Induccién de apoptosis de los eosindfilos al bloquear la accion de la Interleucina-5
y el GM-CSF en el desarrollo de los eosindfilos.

c. Redistribucion de los eosinodfilos de la sangre periférica al bazo y los ganglios
linfaticos.

d. Disminucién de los niveles de eotaxina 3 (Fischman, 2007).

Se considera que la tasa de supervivencia es de mas de 80 % para los pacientes que
responden, sin embargo, las recaidas son comunes y a veces es necesario

administrarlos por tiempos prolongados o cambiar a otro tratamiento (Lopez, 2014).

La principal limitacion en el uso de los corticoides son los efectos adversos que se

producen en la terapia a largo plazo (Fischman, 2007).

Si se requieren dosis de prednisona mayores a 10 mg/d de mantenimiento o las
recaidas son muy constantes, hidroxiurea o interferén alfa son opciones que se puede
adicionar y para los pacientes que no responden o deben ser suspendidos por sus
efectos adversos ciertas moléculas, como ciclosporina A, mepolizumab,
alemtuzumab, reslizumab y recientemente el anticuerpo contra la cadena alfa del

receptor de la IL-5 (MEDI-563), han demostrado ser benéficas (Lopez, 2014).

2) Agente Citotoxicos
Los agentes citotdéxicos han sido considerados la segunda linea de tratamiento en
aquellos pacientes que persisten con dafio de 6rgano blanco a pesar del tratamiento

con corticoides (Fischman, 2007).

Los recuentos de eosindfilos bajan por la inhibicion producida en la sintesis de ADN
en las células de la médula 6sea (Fischman, 2007).

La Hidroxiurea es un agente de segunda linea de uso comun para HES. Esta

facilmente disponible y es relativamente econdmico, por lo que es una opcion
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terapéutica razonable. La dosis recomendada es de 0.5 a 2 g diarios, sin embargo,
esto debe estar limitado debido a efectos secundarios hematolégicos y
gastrointestinales (Curtis, 2015). A pesar de que algunos pacientes responden a bajas
dosis la mayoria requiere de dosis mayores para un adecuado control de la eosinofilia.
Latoxicidad de la droga limita su utilidad como monoterapia, sobre todo al incrementar

la dosificacion (Fischman, 2007).

La Vincristina presenta menor toxicidad sobre la médula ésea, por lo que se la prefiere
en aquellos pacientes con reserva medular disminuida. Se utiliza a dosis de 1 a 2 mg
por via endovenosa y puede ser eficaz rapidamente en la disminucion de recuentos
extremadamente altos de eosindfilos. Su uso prolongado puede provocar neuropatia
periférica, dificil de distinguir de la causada por la hipereosinofilia. Otras que han sido
utilizadas con resultados variables son: Ciclofosfamida, Busulfan, Metrotexate,
Clorambucilo, 6-tioguanina, citarabina y cladribine (Fischman, 2007).

3) Terapia Inmunomoduladora
Clinicamente, este agente mostré beneficio en pacientes que no respondieron a la

terapia con hidroxiurea y corticosteroides (Curtis, 2015).

El interferén a actia como modificador de la respuesta bioldgica de los eosindfilos por
medio de:

* Inhibicién de la quimiotaxis.

* Disminucién de la produccion de perdxido de hidrégeno en respuesta a diversos
estimulos

*Efectos indirectos sobre factores de crecimiento y citocinas que regulan la produccion
de eosindfilos: inhibicion de la sintesis de GM-CSF, IL-5 por células CD3" y CD4*
(Fischman, 2007).

Se utilizan dosis iniciales de 3 millones de Ul tres veces por semana, pero como la
disminucién de los recuentos de eosinofilos no son evidentes luego de varias
semanas de tratamiento, alcanzar la dosis efectiva puede llevar varios meses. La

asociacién con hidroxiurea parece potenciar su accién sin incrementar los efectos
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adversos por lo que esta combinacion puede ser valida en casos de intolerancia
(Fischman, 2007).

La ciclosporina ha sido utilizada ocasionalmente en pacientes con sindrome
hipereosinofilico, usualmente en combinacion con corticoides. Su uso esta basado en
la inhibicion de la activacion de los LT, por bloqueo de la accion anti-apoptoética de la

interleucina 2 (Fischman, 2007).

4) Imatinib

El imatinib, un inhibidor selectivo de receptores tirosina quinasa, constituye la primera
linea de manejo en quienes se identifica la mutacion F/P y en los pacientes con
caracteristicas mieloproliferativas (Lopez, 2014). Con dosis bajas (100 mg/dia), pocos
pacientes han alcanzado remisiones duraderas, pero con dosis de 400 mg, algunos
pacientes han obtenido una buena respuesta que se mantuvo en el tiempo (Fischman,
2007).

5) Anticuerpos Monoclonales contra IL-5

Dos anticuerpos Monoclonales contra la IL-5 han sido recientemente desarrollados
como blanco contra los eosindfilos al interferir en la interaccién de la interleucina con
su receptor:

» Mepolizumab: es un anticuerpo de ratén del subtipo IgGl/kappa que bloquea la
unién de la interleucina 5 a la subunidad alfa del receptor de membrana expresado
en los eosindfilos.

* SCH55700: es un anticuerpo de ratén del subtipo IgG4/kappa que neutraliza a la
Interleucina 5 al unirse a sus aminoacidos 89-92 (Fischman, 2007).

6) Fototerapia

La fotoquimioterapia extracorporea (fototerapia), que suprime los clones de LT
responsables de entidades como el linfoma cutaneo de LT, dermatitis atépica y la
enfermedad de injerto versus huésped, esta surgiendo como propuesta para la

variante linfocitica (L6pez, 2014).
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7) Trasplante Alogénico de Médula Osea.

El trasplante alogénico de médula 6sea ha sido utilizado exitosamente en varios
pacientes con sindrome hipereosinofilico, con una media de sobrevida libre de
enfermedad que oscila entre 8 meses y 5 afos; sin embargo, la morbimortalidad del
procedimiento continda siendo considerable. Si bien su rol no esta bien establecido,
esta modalidad de tratamiento deberia reservarse para aquellos pacientes con dafio
de d6rgano blanco progresivo luego de haberse utilizado todas las opciones

terapéuticas previamente mencionadas (Fischman, 2007).
El trasplante alogénico no mieloablativo de precursores hematopoyéticos seria la

tltima opcion en pacientes que no han respondido, a pesar de todos los tratamientos
disponibles (Lépez, 2014).
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Algoritmo propuesto para el diagnostico de HES
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Discusion

Se realiz6 una revision bibliogréafica en las principales bases de datos como PubMed,
National Center for Biotechnology Information, TESIUNAM y Biblioteca digital UNAM,
de articulos principalmente de los ultimos cinco afios. De manera complementaria se
utilizaron plataformas digitales disponibles como del Centers for Disease Control and
Prevention, SciELO y bibliotecas digitales para la elaboracion de un algoritmo

simplificado para el diagnostico de la hipereosinofilia en pacientes pediatricos

La eosinofilia puede ser un hallazgo incidental o sintomatico. Para su diagndstico
requiere una aproximacion estructurada basada en &reas geogréficas, riesgos de
exposicidon ambientales y conductuales, y sintomas asociados. La evaluacion inicial
debe incluir anamnesis y exploracion fisica dirigidas, analitica béasica y
complementada con otras pruebas segun procedencia y sospecha clinica (Cafas,
2016).

El principal reto es detectar la causa que la produce para poder tratarla debido a que
las manifestaciones clinicas de las mudltiples causas de la eosinofilia son
extraordinariamente variadas y pueden afectar a todos los 6rganos y sistemas. La
evaluacion del paciente con eosinofilia supone un gran reto diagndstico para el clinico,
y puede resultar dificil y desalentador si se pretende descartar todas las etiologias
posibles. Por ello, debe realizarse de una forma estructurada e individualizada,
basada en areas geograficas y en los grados de exposicién o de riesgo de cada
paciente concreto, para optimizar el esfuerzo diagnéstico y minimizar procedimientos

innecesarios.(Cafas, 2016).

En todo paciente con eosinofilia se deben examinar al menos tres muestras seriadas
de heces recolectadas en dias diferentes, en un periodo no mayor a una semana, lo
anterior para aumentar la probabilidad de detectar estructuras parasitarias, buscando
quistes o trofozoitos (protozoarios) y huevos o larvas (helmintos). La sensibilidad
también va a depender de como se recoja y almacene, del numero de elementos
parasitarios en las heces (a menor nUmero, menor capacidad de deteccion), del tipo
de parasito y de la fase evolutiva en la que se encuentre (Perez, 2017). Un estudio

completo también debe incluir examen en fresco, cuando la muestra presente
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alteracion en la consistencia, tenga moco o sangre. Otras técnicas de concentracion
como la de Ritchie o Faust y de ser necesario tinciones especificas como la de
kinyoun, para la busqueda intencionada de coccidias intestinales. Las investigaciones
mas complejas o invasivas deben reservarse para los pacientes sintomaticos sin
diagndstico etiologico tras el estudio basico inicial, aquellos cuyos datos clinicos,
epidemiologicos o complementarios sugieran etiologias que requieran otras técnicas,
y para los pacientes cuya eosinofilia no responda a tratamiento dirigido o empirico
(Canas, 2016).

Dado que los parasitos son la principal causa de eosinofilia y en ausencia de un
diagndstico concreto, en ocasiones se prescribe un tratamiento empirico con
antihelminticos. Este manejo pretende evitar su derivacion al siguiente nivel (Perez,
2017). Si la eosinofilia persiste el tratamiento se debe individualizar segun las
caracteristicas del paciente y del farmaco elegido. También se recomienda la
deteccién de anticuerpos séricos contra Toxocara canis, pues el humano es
hospedero accidental, y las fases adultas no se eliminan. En los pacientes con
diagndstico etioldgico es importante monitorizar la evolucién de la cifra de eosinéfilos
tras el tratamiento dirigido e, idealmente, comprobar la curacién clinica y
parasitoldgica. En los pacientes sin diagndstico etiologico tratados empiricamente se
debe comprobar la normalizacién de la cifra de eosindfilos. Por lo general, descienden
alos 15-20 dias del tratamiento, y se normalizan a los 1-3 meses, aunque con amplias
variaciones (Canas, 2016).

Las pruebas diagndsticas son una herramienta de ayuda a la decision clinica y le va
a permitir al médico tomar una decision terapéutica. Las pruebas de laboratorio
mencionadas son pruebas diagnosticas a las que generalmente se puede acceder
con facilidad y rapidez, y con un coste hormalmente menor que el de los estudios de
gabinete u otras exploraciones. Su capacidad para diagnosticar una determinada
patologia esta condicionada por la sensibilidad y especificidad propias de la prueba
y el riesgo que supone su realizacion o los efectos secundarios indeseables (por
ejemplo radiacion, intoxicacion, etc.). Incluso los avances tecnolégicos han propiciado

la incorporacion de nuevas metodologias (Garcia, 2008).

57



Conclusiones

Se logro diferenciar el término sindrome hipereosinofilico, hipereosinofilia y eosinofilia
en donde el primero es un trastorno caracterizado por eosinofilia en al menos dos
ocasiones con un intervalo de un mes, el segundo se trata de una eosinofilia 21500
eosindfilos/uL (con o sin dafio tisular) y el tercero solamente hace referencia al

aumento del nimero de eosinofilos.
Se describieron las causas de este sindrome en pacientes pediatricos y se propuso

un algoritmo para su diagnéstico tratando de evitar la pérdida de tiempo y trabajando

en equipo con el médico para el beneficio del paciente.
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