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Caso clinico 01 - 2013. Mujer de 76 aiios con lesiones dérmicas, debilidad
muscular, trastorno del sensorio y eosinofilia.

Clinical case 01- 2013. A 76 year-old-woman with skin lesions, muscles weakness, altered mental status and blood

eosinophilia

Sergio Vasquez!, Luis Vasquez?, Carolina Tokumura?,
Armando Calvo*, Cristian Ledn’.
CASO CLINICO

Dr. Luis Herman Viasquez Silva (Residente de 3er
Afto de Medicina Interna)

Mujer de 76 afos, natural y procedente de Cusco,
jubilada, de ocupacion anterior contadora, estado civil
divorciada, quien 11 meses atras notd la aparicion de
ampollas y placas eritematosas que evolucionaron a
lesiones costrosas en hipogastrio pruriginosas, éstas se
extendieron a miembros inferiores sin llegar a confluir.
Luego aparecieron en brazos, cuello y pabellones
auriculares. Acudié a un centro médico local donde
le realizaron biopsia cutanea y le diagnosticaron
dermatitis alérgica, recibiendo prednisona 60 mg
diarios, corticoides tdpicos y antihistaminicos,
presentando mejoria parcial de las lesiones dérmicas
y del prurito.

Ocho meses antes de la admision ante la persistencia
de los sintomas acudidé a otro centro donde se le
realizd una nueva biopsia de piel siendo en informe:
“epidermis con ortoqueratosis, edema en dermis
superficial, vasos capilares con paredes tumefactas
e infiltrado inflamatorio perivascular superficial de
linfocitos con ocasionales neutrdfilos y abundantes
eosindfilos que se extienden al intersticio”, siendo
el diagnostico “hallazgos consistentes con urticaria-

vasculitis”. Le indicaron prednisona 20 mg diarios y
continuaron el resto de la medicacion. Las lesiones
cutaneas persistieron con hiperpigmentacion difusa a
predominio de miembros inferiores.

Siete meses antes presentd pérdida de peso
progresiva, y debilidad muscular y mialgia
generalizada, presentando dificultad para incorporarse.
Tuvo caida a nivel del piso que provocd fractura de
los arcos costales del tercio medio de la parrilla costal
derecha. La prednisona se descontinué por indicacion
médica.

Seis meses antes presentd un episodio de pérdida
de conciencia, siendo admitida en nuestro hospital.
El examen fisico reveld somnolencia, hipoactividad y
no habian signos de focalizacién neuroldgica. En los
examenes de laboratorio se le encontré hiponatremia
(Tabla 1); recibid soluciéon salina hipertonica,
mejorando el sensorio completamente. Al alta se
le indicé dieta hipoalergénica, suplementacion de
sal, restriccion hidrica, antihistaminicos y control
ambulatorio en consultorio externo.

Cuatro meses antes, se agregd dificultad para
levantar la cabeza, la debilidad empeord requiriendo
ayuda para la deambulacion y subir escaleras, llegando
a la postracion y movilizandose solamente en silla de
ruedas. Negaba parestesias o disestesias. En nuestro
hospital se le realiz6 una nueva biopsia de piel siendo
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Tablal. Examenes de laboratorio.
Valores de Antes de la admisién
referencia 8m 6m 4m 2m Ingreso
Hematocrito (%) 37-47 28,4 26,6 34 352 30,2 31,5
Hemoglobina (g/dl) 12-16 9,1 8,19 11 12,3 10,8 11,1
VCM () 80-96 89 93 87 89 89 89
HCM (pg/c) 27-31 30 33 30 31 31 28
CHCM (g/dl) 32-36 34 35 35 34 35 31
Leucocitos en sangre (x10° por mm?®) 5-10 8,3 7,44 6,35 4,18 5,08 4,7
Neutrofilos (%) 40-75 77 51,6 53,7 34 42 41
linfocitos (%) 15-35 14 259 21,3 28 12,4 19
Monocitos (%) 0-8 6 5,66 7,32 4 6,5 7
Eosinofilos (%) 0-5 3 15,9 16 30 383 32
Basofilos (%) 0-1,7 0 0,99 1,75 1,69 0,7 1
Plaquetas x 10° por mm?* 150-400 276 250 350 340 220 234
INR 137 1,06
TP (seg) 16 132
TTP(seg) 44 38,6
Sodio (mEq/L) 134-145 124 110 127 126 116
Potasio (mEq/L) 3,5-5 3 2,3 2,9 42 4
Cloro (mEq/L) 90-110 88 76 88 95 97
Calcio (mg/dl) 8,4-10,2 7.8 78 8.3
Magnesio (mg/dl) 1,6-2,3 1,7 1,5 1,5
Fosforo (mg/dl) 2,5-4,5 33 4,8 4,8
Acido trico (mg/dl) 2,5-7 6,4 6,1
Urea (mg/dl) 19-40 63 10,2 20,1
Creatinina (mg/dl) 0,7-1,2 0,3 0,2 0,3
Glucosa (mg/dl) 65-110 70 71 81 84
Proteinas totales (g/dl) 6,3-8,2 58 58 5,4
Albumina sérica (g/dl) 3,5-5 2,7 2,7 32
Bilirrubinas (mg/dl) 0,2-1,3 0,5 0,5 0,6
Fosfatasa alcalina (U/L) 38-126 103 255 193
TGO (U/L) 17-59 36 30 37
TGP (U/L) 21-72 41 20 21
GGT (U/L) 15-73 18 15 16
DHL (U/L) 303-618 492 586
Proteina C reactiva 0-5 0,3 0,2
Velocidad de sedimentacion globular (VSG) 0-24 5 7
CPK (U/L) 55-170 97 131 116
CPK MB (U/L) 97
Cortisol (ug/dl) 16 30
TSH (ug/dl) 04-4 2,1 2,2
T, Libre (ug/dl) 08-19 1,37 1,38

el informe dermatitis espongiodtica con formacion de
vesiculas espongioticas eosindfilas teniendo como
diagnéstico diferencial eczema o pénfigo herpetiforme.

Dos meses antes del ingreso se realizaron examenes
adicionales (Tabla 1): ELISAparaHTLV1y VIH fueron
no reactivos, el proteinograma electroforético sérico
mostrd  hipoalbuminemia, hipogamaglobulinemia,
incremento de la fraccion alfal y leve incremento
de la fraccion alfa 2; IgA 155 mg/dl (VN 90 - 255),
IgG 559 mg/dl (VN 700-1550); IgM 59 mg/dl (VN
40 - 260), ANA, ANCA y perfil ENA, Western Blot
para Fasciola, IgM para Toxocara, parasicologico en
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heces seriado y Strongyloides (método de Baerman-
Lumbreras) fueron negativos.

La radiografia y tomografia espiral multicorte
(TEM) de torax mostraron secuelas en lobulos
superiores y atelectasias minimas en ambas bases. El
TEM abdomino-pélvico solo evidencié engrosamiento
concéntrico levemente irregular a nivel del cuerpo y
antro de estdmago. En este procedimiento presentd
rash difuso a la administracion del contraste, que
se resolvio con una dosis de antihistaminicos y
corticoides. Se le realiz6 endoscopia digestiva alta que
mostrd un diverticulo esofagico y la colonoscopia la
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presencia de un polipo coldnico. La ecocardiografia
transtordcica mostrd hipertrofia septo basal no
obstructiva, y esclerosis valvular mitral y aortica de
grado leve. La mamografia bilateral no tenia hallazgos
significativos.

La resonancia magnética cerebral no evidencio
proceso expansivo ni isquémico agudo. La
electromiografia mostré velocidad de conduccion
nerviosa y potenciales de accidon sensitiva normal,
fibrilaciones y ondas positivas en regular cantidad,
unidades motores polifasicas de amplitud y duracioén
disminuida de aspecto miopatico con patron de
interferencia completo, compatible con miopatia con
denervacion sugerente de miopatia inflamatoria.

Ante el empeoramiento de la debilidad, la
persistencia de las lesiones cutdneas y el hallazgo
nuevamente de hiponatremia en 116 mEq/L, se decidio
su hospitalizacion.

En las funciones biologicas destacaba la hiporexia
y la pérdida de 8 kg en los ultimos 3 meses.

Tenia el antecedente de haber presentado dos
episodios de hiponatremia sintomatica hace 15 y
18 afos, que no habian sido estudiados. Habia sido
diagnosticada hace 20 afios de arritmia sinusal con
ectopia supraventricular y ventricular medicada con
atenolol, y cambiada a propanolol tres meses antes
del ingreso y descontinuado dos semanas antes. Habia
sido hospitalizada por mordedura de serpiente hace 50
afios.

Tuvo un solo embarazo con parto vaginal sin
complicaciones y su ultima regla fue a los 52 afios.
La paciente negaba historia de hipertension arterial,
diabetes, fiebre de Malta, hepatitis, tuberculosis,
contactos tuberculosos, no habia recibio transfusion
sanguinea previa. Se le habia realizado quistectomia
y oforectomia unilateral hace 40 afios. Referia ser
alérgica a la penicilina y a las sulfas. Su hermana
fallecio de cancer de colon a los 75 afios y su madre
tuvo psoriasis.

Estaba viviendo en Lima desde hace 9 meses
debido al estudio de su enfermedad actual. Vivia con
su hija quien la asistia.

La revision anamnésica por aparatos y sistemas

reveld disminucion de la audicion y sensacion de
rigidez en extremidades.
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Al examen fisico tenia presion arterial 100/60 mm
Hg, frecuencia cardiaca 78 por minuto, frecuencia
respiratoria 16 por minuto, estaba afebril, peso 34 kg
e IMC 13. Lucia cronica y severamente enferma, en
regular estado general, en mal estado de nutricion. La
piel tenia zonas con descamacion y lesiones costrosas
hiperpigmentadas difusas, algunas lesiones vesiculares
de fondo mielicérico en piernas; el tejido celular
subcutaneo estaba muy disminuido y tenia atrofia
muscular proximal y distal. Presentaba ganglios de
0,5 a 1 cm de diametro en region inguinal, méviles no
dolorosas. El examen de cabeza no era significativo y
en el cuello no se palpaba la tiroides. No se encontro
anormalidad cardiovascular salvo extrasistoles
esporadicas, el aparato respiratorio era normal, en
el abdomen no habia visceromegalia y el examen
genitourinario era normal. Al examen neurologico
presentaba trofismo muscular muy disminuido
incluyendo interéseos, pero con tono conservado, la
fuerza muscular estaba disminuida (4-/5) tanto distal
como proximal, habia debilidad de la musculatura
cervical que producia caida de la cabeza hacia adelante
y presentaba imposibilidad para mantenerse en pie.
No habia fasciculaciones ni mioclonia y los reflejos
estaban conservados al igual que la sensibilidad. El
resto del examen era normal.

Los examenes auxiliares realizados en la admision
se muestran en la tabla 1. Ademas, el examen de orina
mostré pH 7, densidad 1010 y sedimento normal,;
proteinuria en orina de 24 horas 268 mg, osmolalidad
sérica 244 mOsm/Kg agua, osmolalidad urinaria 191
mOsm/Kg agua, Na orina 74,7 mEq/L, K orina 30,4
mEq/L, ADH 10,88 pg/mL (VN: 0.10-8), vitamina
B,, 944 pg/mL (VN: 160-800), acido folico 4,29 ng/
mL (VN: 3-17), vitamina D 8,6 nmol/L (VN: >30),
ferritina sérica 360 ng/mL (VN: 14-233). Un nuevo
examen de velocidad de conduccidon nerviosa con
pruebas de electro estimulacion para despistaje de
miastenia gravis y sindrome miasténico de Lambert-
Eaton, resulto negativo. El dosaje de anticuerpo contra
el receptor de acetilcolina resultd negativo.

DISCUSION

La discusion se centr6 sobre el diagndstico
etiologico y sobre los procedimientos claves o
examenes auxiliares para llegar al diagndstico. Se
invito a participar a los médicos de los servicios
de medicina interna, reumatologia, hematologia y
nefrologia.

Rev Med Hered. 2013; 24:68-77.
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Dr. Sergio Vasquez Kunze. (Medicina Interna)

Esta paciente presenta una historia compleja
de multiples sintomas, signos y alteraciones en los
examenes de laboratorio importantes. Comenzaria
por reconocer los principales problemas, discutirlos
separadamente y analizar si pueden formar parte de una
misma enfermedad. Los cuatro problemas cardinales
que presenta la paciente son: miopatia acompanada
de caquexia, lesiones dérmicas, hipereosinofilia e
hiponatremia cronica.

Miopatia

La miopatia de esta paciente tiene un
componente proximal evidenciado por la debilidad
de la musculatura cervical que lleva a la caida de la
cabeza hacia delante (head drop) y por las caidas e
imposibilidad de levantarse; pero también tiene gran
atrofia de la musculatura distal, como los interdseos. La
electromiografia con ondas de fibrilacion y actividad
polifasica de las unidades motoras son altamente
sugestivas de miopatia inflamatoria. Si bien la CPK
estaba normal esto puede observarse en un pequeiio
porcentaje de éstas miopatias como pudiera ser el caso
de la paciente (1).

Dos son las miopatias inflamatorias a comentar:
Miositis de cuerpos de inclusion (MCI) y polimiositis
(PM). Por la edad la MCI seria la mas frecuente, sin
embargo, hay caracteristicas que presenta la paciente en
contra de esta posibilidad. La primera es que la MCI es
una enfermedad cronica, de larga evolucion y debuta
con compromiso de la musculatura distal, aunque
también puede debutar con caidas por debilidad en
los cuadriceps. La segunda es que se asocia poco con
compromiso sistémico, autoinmune o paraneoplasico,
como parece tener esta paciente. Para PM tiene varias
caracteristicas a favor. El curso de meses es mas tipico
de PM vy la debilidad proximal caracteristica. Tiene
asociacion frecuente con enfermedades sistémicas
autoinmunes, de tejido conectivo y retrovirus. Su
asociacion con neoplasia es debatible en comparacion
con la dermatomiositis (DM), que esta fuertemente
asociada. Entre las enfermedades sistémicas con
manifestacion dermatoldgica que se asocian con PM
destacan la dermatitis herpetiforme, psoriasis, acné
fulminans, lupus y el sindrome hipereosinofilico
(SHE) (2). La paciente tiene hipereosinofilia y lesiones
dérmicas entonces, PM es un diagnodstico importante a
considerar.

Aunque esta paciente estuvo recibiendo dosis
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altas de prednisona, la miopatia por corticoides por lo
general no muestra el patréon en la EMG ni produce un
cuadro tan severo como el que presenta la paciente.

Otro diagnéstico a considerar es miositis
hipereosinofilica. La hipereosinofilia puede infiltrar
diversos organos no excluyéndose el musculo
esquelético, aunque esta presentacion es muy rara (2).

Por ultimo, la gran caquexia con sarcopenia severa
también es un diagnostico diferencial y de descarte.
Para el diagndstico de estas patologias es indispensable
la biopsia de musculo con las técnicas adecuadas.

Lesiones dermatologicas

Las lesiones dérmicas han sido difusas,
eczematosas y al inicio bulosas con hiperpigmentacion
postinflamatoria. Una constante en las biopsias de piel
ha sido la infiltracion de eosindfilos. Esta infiltracion es
inespecifica y se puede ver en enfermedades bulosas,
alérgicas, reaccion a drogas, picaduras de insectos,
mastocitosis sistémica y sindromes hipereosinofilicos
(3-5). Como el paciente tiene hipereosinofilia y
compromiso sistémico debe sospecharse ésta entidad
como causa de la infiltracién dérmica por eosinéfilos.

Hipereosinofilia

El diagnoéstico de eosinofilia se establece con una
cuenta mayor de 500/mm?® y de hipereosinofilia cuando
es mayor de 1500/mm? en 2 ocasiones separadas (6).
Con excepcion del hemograma de hace 10 meses, en
todos los demas la presenta. Es probable que en el
primer hemograma no la haya presentado debido al
uso de esteroides, que tiene un efecto eosinopénico
notable.

La importancia de diferenciar una eosinofilia de
una hipereosinofilia estriba que ésta ultima pone al
paciente en mayor riesgo de diagndsticos etiologicos
de tipo neoplasico, autoinmunes o sistémicos, y no
solo alergias, eczemas o infecciones parasitarias
tipicamente helmintos (Tabla 2). En la hipereosinofilia
también hay un riesgo importante de infiltracion
de organos blanco por eosinofilos y dafio de éstos
por sus proteinas toxicas, como la catidnica y
basica mayor. Cuando la hiperesonofilia se asocia a
infiltracion y dafio de tejidos se denomina sindrome
hipereosinofilico (SHE) (6). Este puede ser primario
si es de origen clonal de precursores medulares de
eosindfilos con mutaciones oncogénicas de receptores
de Ia tirosin kinasa, como el platelet derived growth
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factor receptor A (PDGFRA), platelet derived growth
factor receptor B (PDGFRB) vy el fibroblast growth
factor receptor 1 (FGFR1); o secundario, es decir
reactivo, como en el SHE linfocitico, pero también lo
pueden producir parasitos o linfomas (7).

Asi, cuando estamos frente a un paciente con
hipereosinofilia hay doble tarea, buscar la etiologia
y si hay dafo en o6rgano blanco. Se debe hacer una
historia cuidadosa que incluya procedencia (regiones
tropicales asociadas a parasitosis), uso de farmacos,
asma y alergias como los mds resaltantes. El examen
fisico debe buscar signos de compromiso sistémico
0 que involucre infiltracién de o6rgano blanco como
piel, aparato gastrointestinal, corazén o pulmones,
que son los mas tipicos. Luego el plan debe incluir
repetir el hemograma, estudios parasitologicos en
heces (especialmente pruebas de alta sensibilidad
para Strongyloides) y pruebas que busquen dafio en
organo blanco como pruebas de funcién hepatica,

renal y pulmonar, enzimas cardiacas, EKG e imagenes
como ecocardiografia y TEM de térax y abdomen. Las
biopsias de tejidos y otros estudios (como serologia
para Fasciola hepatica, Toxocara cannis, ANCA como
marcador de vasculitis de Churg-Strauss, VIH) deben
hacerse si estan clinicamente indicados.

La paciente no tenia diarrea ni procedia de zonas
de mayor riesgo para strongiloidiasis ni infecciones
por helmintos y los exdmenes parasitologicos y para
HTLV-1, fueron negativos. No tenia factores de riesgo
ni colestasis para sospechar fasciolasis, ni historia
de riesgo de exposicion a toxocara, y los estudios
serologicos para estas entidades fueron negativos. No
tenia compromiso pulmonar para pensar en vasculitis
de Churg-Strauss, y el ANCA fue negativo. No habia
recibido drogas nuevas al inicio de su enfermedad
que justifique una reaccion adversa a farmacos y las
biopsias de piel no eran diagnosticas de mastocitosis ni
de pénfigo. Todos estos estudios resultaron negativos

Tabla 2. Enfermedades y desordenes asociados a eosinofilia.

ATOPIAS

Asma, eczema, urticaria, reaccion a drogas

INFECCIONES PARASITARIAS

Larva migrans, Echinococcus granulosus, fasciola hepatica, Strongyloides stercoralis, Taenia sp, Toxocara
cani, Trichinella sp, Ancylostoma duodenale, Necator americanus

INFECCIONES MICOTICAS

Aspergillosis, coccidioidomycosis

ENFERMEDADES DEL TEJIDO CONECTIVO, VASCULITIS O GRANULOMATOSO

Sindrome de Dressler, fasceitis eosinofiilica, sarcoidosis, lupus sistémico

DESORDENES CUTANEOS

Penfigo, dermatitis herpetiforme

SINDROMES PULMONARES CON EOSINOFILIA

Churg-Strauss, neumonia eosinofilica

NEOPLASIAS

Linfomas, carcinomas, mastocitosis

DESORDENES MIELOPROLIFERATIVOS

Leucemia mieloide cronica, leucemia eosinofilica.

SINDROMES HIPEREOSINOFILICOS

- Variante neoplasia mieloproliferativa (SHE-M) con mutaciones en:

- PDGFRA
- PDGFRB
- FGFR1
- Variante Linfocitica ( SHE-L)
- Familiar
- Sobreposicién
- Asociada

- Idiopatica
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para considerar un SHE secundario. La infiltracion
de organos era evidente en la piel y posiblemente
cardiaco por engrosamiento del septum y la presencia
de arritmias.

Faltaria descartar en la paciente, el SHE primario
(clonal) y la variante linfocitica que es reactiva
(Tabla 2). Estos necesitan pruebas de RT-PCR para
mutaciones, citogenética y citometria de flujo (CF)
para acercarnos al diagnostico de las variantes mieloide
(primaria) y linfoide (reactiva) del SHE. Entre las
pruebas disponibles en nuestro medio tenemos:
fusion FIP1L1-PDGFRA, mutacion c-KIT D816V y
traslocacion ETV6 (TEL)-PDGFRB para diagnostico
de la forma mieloide, y CF con demostracion CD3
negativo CD4 positivo para la variante linfoide. El
estudio cromosémico debe evaluar si hay cromosoma
filadelfia por la posibilidad de presentacion de
leucemia mieloide crénica con hipereosinofilia.

Hiponatremia

La hiponatremia es euvolémica, persistente y
cronica, y tiene una osmolalidad urinaria mayor
de 100 mOsm/kg de agua, con niveles de cortisol
y de hormonas tiroideas normales, la cual hace el
diagnostico de sindrome de secrecion inapropiada
de hormona antidiurética (SIADH), probablemente
paraneoplasico. Notese la gran cronicidad de la
hiponatremia que puede asociarse a neoplasias
indolentes y de curso larvado como los sindromes
hipereosinofilicos.

En conclusion, se debe hacer biopsia de musculo,
estudios de mutaciones y CF. Dada la gran posibilidad
de un SHE primario y que la paciente esta en constante
deterioro estaria de acuerdo en iniciar corticoides a
dosis altas. Los SHE primarios variante linfoide tienen
una buena respuesta para controlar la eosinofilia y
también seria de utilidad de ser una PM.

Dr. Armando Calvo Quiroz (Reumatologia)

La debilidad muscular de la paciente es ocasionada
por miopatia, lo cual se sustenta en la anamnesis, el
examen fisicoylaelectromiografia. Laelectromiografia
fue sugerente de miopatia inflamatoria, mostrando
unidades motoras polifasicas de amplitud y duracién
disminuida, fibrilaciones y ondas positivas en regular
cantidad, con patrén de interferencia completo. No
se evidencid elevacion de enzimas musculares, lo
cual puede suceder hasta en 10% de las miopatias
inflamatorias o estar condicionado por una gran
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pérdida de masa muscular, la administracion de
corticoides, alcoholismo o hipertiroidismo.

Empleando criterios  clinico-patoldgicos las
miopatias inflamatorias se pueden clasificar en seis
categorias: Dermatomiositis, polimiositis, sindromes
de sobreposicion con otras enfermedades del tejido
conectivo, miositis asociadas a cancer, miositis por
cuerpos de inclusion y otras formas que incluyen
variantes raras focales y difusas (8).

Como la paciente presenta manifestaciones
dermatologicas, es posible plantear el diagnostico
de dermatomiositis; sin embargo, las lesiones
morfologicamente no corresponden a las lesiones
patognomonicas de esta enfermedad como el
heliotropo o el gottron y tampoco a las especificas,
ademas, las biopsias cutdneas muestran infiltracion
eosinofilica importante, lo que no es caracteristico de
la dermatomiositis.

La presencia de manifestaciones extramusculares
como el cuadro dérmico, la hipereosinofilia, el estado
consuntivo, el trastorno electroliticoy el compromiso de
conciencia sefialan la presencia de un cuadro sistémico,
lo que aleja la posibilidad de polimiositis y miopatia
por cuerpos de inclusion; ambos cuadros clinicos
habitualmente estan centrados en las manifestaciones
musculares, aunque resulta atractivo el plantemiento
de miopatia por cuerpos de inclusion por la edad de la
paciente, el cuadro consuntivo y el gran componente
distal en la debilidad muscular. La investigacion de
marcadores inmunologicos de autoinmunidad alejo la
posibilidad de una sobreposicion.

Por tanto la clinica y la pobre respuesta a la terapia
corticoide hacen que el diagnodstico mas probable sea
el de una miositis asociada a cancer, planteandose
adicionar a los estudios ya realizados, la investigacion
de la hipereosinofilia y la realizacion de biopsia
muscular.

Dra. Carolina Tokumura Tokumura (Hematologia)

La paciente presenta recuentos de eosinodfilos
mayores a 1 500 leucocitos x mm?®, cumpliéndose la
definicion de hipereosinofilia. Si ésta provoca dafio
de o6rgano blanco, es decir fibrosis endomiocardica,
encefalopatia, trombosis o patologia gastrointestinal,
debe ser tratada independientemente de la causa por la
severidad de las complicaciones observadas y porque
en algunos casos provocan dafio permanente.
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Con respeto a la etiologia, primero se deben
descartar las causas secundarias de hipereosinofilia;
en la paciente los eosindfilos se incrementan 8 meses
antes de la admision y podria relacionarse a cambios
en la medicacion, por lo que debe descartarse una
reaccion adversa a drogas.

Si se tratara de una hipereosinofilia variedad
linfocitica, podria responder a corticoides pues es
mediada por citoquinas, lo que no pasaria con la
variedad mieloide que se trata de una expansion clonal
por la presencia de alteraciones cromosdmicas. Se
debe realizar estudios moleculares y citogenéticos en
la medula 6sea buscando genes de fusion con actividad
tirosin kinasa y descartar presencia del cromosoma
filadelfia.

Dr. Cristian Leon Rabanal (Nefrologia)

Un detalle resaltante en la historia de esta paciente
es definitivamente la hiponatremia. Como hallazgo
aislado tal vez no brinde mayor informacion que la
ya conocida en la literatura; distinto es el caso en el
cual la hiponatremia es parte de una enfermedad con
manifestaciones sistémicas marcadas.

En este caso tenemos varios indicios para sospechar
de una hiponatremia crénica en una paciente adulta
mayor; rapidamente el posible diagnostico de SIHAD
aparece como la posibilidad diagnostica mas oportuna
y que es corroborada por la inapropiada osmolaridad
urinaria en una paciente con hiposomolalidad sérica.
Se describen hasta 4 tipos clasificados con las letras A
B C y D diferenciandose en el patron de secrecion de
la ADH. Por la edad y por el estado nutricional de la
paciente nos inclinamos por el tipo B o reset osmostat,
pero lo mas importante es el problema que esta detras
de la aparicion de este trastorno.

El SIHAD es producido por multiples trastornos
clinicos. Los mdas frecuentes son los farmacos y
las neoplasias. Dado los sintomas y signos de esta
paciente podriamos sugerir una hiponatremia cronica
posiblemente como una manifestacion paraneoplasica
de un tumor o neoplasia oculta y que debe ser evaluada
en profundidad. Puede haber una serie de razones para
que ocurran episodios de exacerbacion, la mayoria
de ellos relacionadas a la ingesta inadecuada de agua
libre.

Llama la atencion el fosforo sérico en limites
normales. Siendo una paciente desnutrida este hallazgo
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nos sugiere una posible patologia tubular distal con
alteracion del aclaramiento del fosfato, requiriendo
una depuracion de creatinina para determinar si existe
compromiso renal y se podria relacionar también a
liberacion de fosforo intracelular de una patologia
neoplasica que también podria estar en relacion al
SIHAD (9-11).

EVOLUCION

Se le realiz6 una biopsia muscular de deltoides
encontrandose atrofia muscular moderada sin
incremento de células inflamatorias, siendo compatible
con denervacion. Luego, una RMN de cintura
pelviana solo evidencid marcada atrofia muscular
sin alteraciones de su sefial. Una nueva biopsia de
musculo en cintura escapular volvié a revelar atrofia
de fibras tipo II con denervacion leve reciente, sin
cambios de miositis o cuerpos de inclusion. El estudio
de médula 6sea no fue evaluable por falta de espiculas.
El informe de la biopsia de hueso indico “ausencia de
tejido hematopoyético con grupos de eosinofilos y
algunos linfocitos”. Se decidié iniciar Prednisona a 1
mg/kg/d.

Ante presencia de hipereosinofilia y habiéndose
realizado estudios que descartaron que fuera de causa
reactiva, se procedio con estudios de citogenética los
cuales mostraron: mutacion ¢c-KIT D816V: no mutado,
transcriptos de fusion FIPIL1-PDGFRA: negativo,
traslocacion ETV6 (TEL)-PDGFRB: positivo.
Citometria de flujo: CD3: 657 cel/mm?, CD3/CD4:
460 cel/mm?®, CD3/CDS8: 160 cel/mm?, relacion CD4/
CD8: 2,87.

COMENTARIOS
Dr. Sergio Vasquez Kunze

Dado lo infrecuente del diagndstico y de
su demostracion molecular quisiera resumir la
clasificacion de los SHE, sus caracteristicas clinicas y
tratamiento. Ya mencione que una forma de clasificarlo
es primario, secundario e idiopatico. Dentro de los
primarios estd la forma mieloproliferativa (SHE-M o
también llamada neoplasia mieloproliferativa) y en los
secundarios hay que es resaltar la variante linfocitica
(SHE-L); hay también familiares, asociados y overlap,
pero éstos no encajan en nuestro paciente.

Hay que recordar que hay 2 formas de que haya
proliferacion de los eosindfilos: reactivamente por
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mediacion de la interleuquina 5 (IL-5), el GM-CSF
e IL-3, todos éstos son secretados por linfocitos
T activados (12,13); y mediante una clona per se
(neoplasia) de eosinofilos, células mieloides o stem
cell (14).

El SHE-L se produce por una clona de linfocitos
T que produce IL-5 (15), que a su vez estimula
la proliferacion de eosinofilos (por eso se dice
que es secundaria, no es una clona de eosinofilos
neoplasica). En el SHE-L el cuadro clinico es
cronico, principalmente infiltracion dérmica, con
rash y prurito, y edema (15). Se confunde a veces
con reacciones alérgicas y urticaria cronica. Puede
presentar infiltracion de 6rganos pero es infrecuente.
Tipicamente se hace el diagnostico por presentar
en sangre periférica linfocitos T CD3 negativo y
CD4 positivo. La respuesta a corticoides es muy
buena, disminuyendo los eosinofilos en horas y las
manifestaciones dérmicas y el edema. Luego se debe
ir retirando los esteroides y pueden agregarse otras
drogas como hidroxiurea o interferon alfa (16,17).
Clinicamente esta paciente parecia tener esta variante
por el compromiso dérmico y la buena respuesta a
esteroides pero no tuvo el fenotipo caracteristico en la
CF.

EISHE-M se origina por una clonade precursores de
eosinofilos con mutaciones oncogénicas de receptores
de la tirosin kinasa como el platelet derived growth
factor receptor A (PDGFRA) que es el mas comun,
platelet derived growth factor receptor B (PDGFRB)
y el fibroblast growth factor receptor 1 (FGFR1)
(7,14). Esta forma tipicamente puede infiltrar 6rganos
u ocasionar necrosis y fibrosis de éstos como ya se
mencioné. La frecuencia de afectacion de 6rganos es:
piel (37%), pulmonar (25%), gastrointestinal (14%) y
cardiaca (5%) (16). Sin embargo, la afeccion cardiaca
es la que causa mayor morbimortalidad, esta pasa por
un estadio de necrosis endomiocardica, trombosis
intracardiaca y fibrosis (18). No es inusual que el
paciente debute con un cardioembolismo cerebral,
como hemos visto en nuestro hospital en otro paciente.
El componente cardiaco esta mas asociado a la
mutacion del PDGFRA que ademas es mas agresiva
que la PDGFRB.

La paciente presenta translocaciéon ETV6 (TEL)-
PDGFRB; como ya mencionamos es menos frecuente
que la fusion FIPIL1-PDGFRA. Ambas fusiones
activan los genes para PDGRF que codifican el
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receptor de tirosin kinasa. La actividad de éstas
estd asociada a enfermedad mieloproliferativa con
hipereosinofilia. En una serie de 4 casos de SHE
asociado a translocacion ETV6 (TEL)-PDGFRB se
mostro que ésta era una enfermedad muy cronica y en
un paciente tenia 13 afios de evolucion. La mayoria de
ellos tenia lesiones dérmicas y podia o no presentar
esplenomegalia o citopenias (19).

Con referencia al tratamiento, el imatinib es una
droga que inhibe la actividad de la kinasa del BCR-
ABL, PDGRFA, PDGFRB y c¢-KIT. Hay mucha mas
experiencia y éxito en inhibir la actividad de BCR-
ABL y PDGRFA que en la de PDGFRB (20-23). Sin
embargo, en la serie de 4 casos con translocacion
del PDGRFB mencionada todos tuvieron buena
respuesta a imatinib 400mg/d, cediendo la eosinofilia
y las lesiones dérmicas, habiendo fracasado a terapias
inespecificas como hidroxiurea, pipobroman e
interferon alfa (19). En conclusion la paciente tiene
indicacidn para afiadir imatinib a los corticoides.

Debo afadir que los SHE-M se deben diferenciar
de la leucemia mieloide cronica (LMC) con eosinofilia
mediante la blisqueda del cromosoma filadelfia, aunque
la LMC frecuentemente presenta otras citopenias,
hepatoesplenomegalia, vitamina B, elevada, que
no estaban presentes en nuestra paciente. También
se debe diferenciar de la mastocitosis sistémica con
eosinofilia, buscando la mutaciéon del c-kit que se
presenta en ésta ultima y que estaba ausente en nuestra
paciente. Por ultimo, la leucemia eosinofilica cronica
se caracteriza por la presencia de blastos en menos del
20% en la médula 6sea.

Dra. Carolina Tokumura Tokumura

Los estudios moleculares demostraron la presencia
de una translocacion ETV6 (TEL)-PDGFRB, gen de
fusion poco frecuente, con actividad de tirosin kinsasa,
asociado a sindromes mieloproliferativos, lo que
explicaria la proliferacion de eosindfilos y apoyaria
el diagnostico de sindrome hipereosinofilico variante
mieloproliferativa y probablemente sensible a imatinib
con dosis de 100 a 400 mg dia (24,25). La respuesta del
imatinib se espera en 2 a 6 semanas. Lamentablemente
no se obtuvo el estudio del cariotipo para descartar
otras translocaciones (cromosoma filadelfia) y la
citometria de flujo no demostr6é clonas anormales de
estirpe linfoide. Llama la atencion la buena respuesta
a corticoides siendo una hipereosinofilia variante
mieloide.
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Dr. Armando Calvo Quiroz

Los hallazgos de la biopsia muscular descartan
la posibilidad de miositis por cuerpos de inclusion, y
no muestra la caracteristica inflamacion endomisial
de la polimiositis o la inflamacion perimisial de la
dermatomiositis. Tampoco la resonancia magnética
mostrd inflamacién muscular.

La investigacion de la hipereosinofilia descartdo que
esta fuera reactiva y el estudio citogenético mostr6 la
existencia de translocacion ETV6 (TEL)-PDGFRB, lo
cual indica que se trata de una hipereosinofilia asociada a
malignidad.

Por ello planteamos que la debilidad muscular
ocurra como un cuadro paraneoplasico en el cual como
se observa en la biopsia ocurra denervacion asociada a
atrofia y no un cuadro caracteristico de dermatomiositis
o polimiositis.

El caso nos deja varias ensefianzas, la primera, que
el enfoque del paciente por problemas es imprescindible
cuando no identificamos de primera intencion la entidad
nosologica o la patogenia de la enfermedad que lo afecta,
y que la interaccion entre las diversas especialidades de
la medicina interna es fundamental en este enfoque.
También debemos resaltar la importancia de incorporar la
biologia molecular en el diagnostico y tratamiento de los
pacientes. Finalmente, la importancia de la participacion
activa del paciente y su familia en el proceso diagnostico
y terapéutico, debiendo en este caso agradecer al familiar
de nuestro paciente por su paciencia y dedicacion.

EVOLUCION FINAL

Con la terapia con prednisona Img/kg/dia, se
evidencio caida progresiva del valor de los eosinéfilos
llegando a un valor de 0,5% después de 3 dias de
tratamiento. Luego se inici6 imatinib 400 mg al
dia. La paciente continué con restriccion hidrica y
suplementacion de sal. Ademas inici6 terapia fisica.

La paciente tuvo mejoria de la fuerza de extremidades
yderegion cervical perosinllegaradeambularsola. Aumento
5 kilos de peso y las lesiones dérmicas disminuyeron.

Se disminuy6d progresivamente la dosis de
prednisona hasta 15 mg al dia e imatinib a 200 mg por
dia. Posteriormente la paciente volvid a perder peso y
curs6 con un desorden depresivo por lo cual recibe
escitalopram. Actualmente la paciente se mantiene aiun
con debilidad muscular.
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DIAGNOSTICO FINAL

- Sindrome hipereosinofilico variante
mieloproliferativa traslocacion ETV6 (TEL)
PDGFRB: positivo.

- Caquexia y atrofia muscular paraneoplasica.
(Miositis paraneoplasica?

- Secrecion Inapropiada de hormona antidiurética
crénica asociada a malignidad
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