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Motivo de Consulta: Vardn de 76 afios que consulta por dolor abdominal

Antecedentes Personales:
- No RAMC
- Vacunado 2 dosis Pfizer (Ultima dosis 01/06/21)

- No fumador. Exbebedor importante (1/2 L vino/dia, 2 copas cofiac/dia). - HTA en tratamiento con
Ramipril. Hipercolesterolemia en tratamiento con Lipocomb (Rosuvastatina/Ezetimiba) y dieta.
DM2 en tratamiento con metformina y dieta/ejercicio. Obesidad.

1.- Cardioldgicos:

- Doble lesidn adrtica (predominio de Eao severa, lao severa grado llI-1V). Sustitucién valvular
aortica por prétesis biologica en 2015.

** Ultimo ETT 08/21: VI de dimensiones normales, FEVI conservada. DD tipo I. Prétesis
normofuncionante. Dilatacidon de cavidades derechas, con parametros funcionales en limite bajo
de la normalidad. Sin datos de HTP

** ECG 08/21: BAV de ler grado, BRD y HBARI.

2.- Neuroldgicos:

- Fasciculaciones en MSI a nivel proximal predominio en biceps y deltoides, menos acentuado en
triceps. Dado de alta por Neurologia.

** EMG (2016): patréon neurdgeno cronico con datos de denervacion como expresion de lesidn
axonal subyacente en territorio C5-C6 bilateral, de predominio izquierdo, en grado moderado, y a
nivel de C6-C7 en grado leve.

** RM cervical. Estenosis degenerativa de canal espinal cervical en el segmento C3-C6 secundaria
a protrusiones discales, mas notables en C3-C4 y C4-C5.



3.- Digestivos:
- Esofagitis eosinofilica en tratamiento con esomeprazol. Dos episodios de impactacidon esofagica en
2017.

4.- Hematoldgicos:
- Trombocitopenia leve evidenciada en 2 analiticas en 2019, sin episodios de sangrado.

5.- Uroldgicos:

- STUI de vaciado en tratamiento con Omnic (alta Urologia en julio 2021, seguimiento por MAP).
Ultimo PSA 1.15 (16/07/20).

- Colicos renoureterales de repeticion.

Antecedentes Quirurgicos: Desviacion tabique nasal. Hernia inguinal izquierda.

Tratamiento actual:
Metformina 850 mg (0-1-1/2-0), AAS 100 mg (0-1-0-0), paracetamol 1gr, ramipril 10 mg (1-0-0-0),
sertralina 50 mg (1-0-0-0), tamsulosina 0.4 mg (0-0-1-0), esomeprazol 40 mg (1-0-0).
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Enfermedad Actual:

Varén de 76 afios de edad derivado por su Médico de Atencidon Primaria a consulta
de Medicina interna por cuadro de dolor abdominal, de 3-4 semanas de evolucion,
de localizacion periumblical que aumenta con la respiracion profunda, sin nauseas
ni vomitos. Ademas, refiere aumentar discretamente tras las comidas, con
sensacion de hinchazén abdominal, sin relacionarse con la deposicién vy
acompanado de pérdida de apetito con pérdida de peso no cuantificado.

No otra clinica asociada. No dolor a ningln nivel, salvo leve sensacion de

parestesias en muslo izquierdo, no fiebre, no otra clinica asociada. No prurito. No
sudoracion.

El paciente es cazador, con salidas habituales al campo, con ingesta de los
productos del mismo (berros, higos, moras, se hace infusiones naturales...)

Exploracion Fisica:

Buen estado general, bien hidratado, nutrido y perfundido, eupnéico. No
adenopatias cervicales ni axilares, AC: ritmica, no soplos, AP: murmulllo vesicular
conservado. Abdomen: RHA conservados, blando, depresible, globuloso,

\7)\\ hepatomegalia a expensas de LHI, sin datos de ascitis. MMII: no edemas.



Pruebas Complementarias

Analitica General

= Hemograma: Hb 11.6 (13.5-17.5). Hematocrito 36,4%. VCM normal. Leucocitos 8740.
(Eosinofilos 2420, 25%). Plaquetas 242000 (150.000-450.000).

= Coagulacién: TP 16.1, AP 75% (VN: >60%), INR 1.22 (0,9-1,25), APTT 27,9 (26-33 seg)

= Bioquimica: Glucosa 124. Creatinina 0.7. eFG >90. Acido Urico 4.7. Calcio 9.1. Ca corregido
9.5. Proteinas totales 7.9. Albumina 3.6. Colesterol 80. LDH 177 (140-280).

= Hepatico: Bilirrubina 0.5 (0,2-1,1). GOT 39 1 (7-37). GPT 48 1(7-40). GGT 440 1(11-50).
Fosfatasa Alcalina 650 1 (40-130).

= Ferritina 953 (1)

= Inmunoglobulinas: 1gG 2380 mg/dL 1 (700-1600), IgA 677 mg/dL 1 (70-400), IgM 73 mg/dL
(40-230).

= Complemento: C3 163 (N), C4 26.5 (N).

En resumen:
Eosinofilia + Colestasis Disociada + Hiperferritinemia + Aumento IgG e IgA.




Pruebas Complementarias

Pruebas de Imagen

Ecografia Abdominal (Agosto/21):

& Sin signos de patologia aguda
intraabdominal.

= Higado de parénquima

homogéneo, con granulomas

calcificados. Sin lesiones Biliar
normal

= RifAonhes normales.
= Bazo normal

= Pancreas no visualizado




Pruebas Complementarias

Pruebas de Imagen — / l

TC Abdominopélvico con €l osto/21 :1
\)Aﬂg__LL) (

= Conclusion: Afectacion Hepatica difusa
con conglomerados de adenopatias
sospechosas

= Hepatomegalia con afectacion
parcheada difusa, con imagenes
hipodensas sugestivas de malignidad
con patron por alteracion de |a
perfusion

F. Arterial

= No trombosis portal. Arterias hepaticas
permeables.

= Conglomerado de adenopatias en hilio
hepatico (la mayor de 4.2 cm) y
retroperitoneales, sobre todo alrededor
de tronco celiaco.

= Adenopatias angulos cardiofrénicos
bilaterales.

F. Venosa



Pruebas Complementarias

Pruebas de Imagen:
TC Abdominal




Pruebas de Imagen:

RMN Hepatica

RMN hepdtica (Sept/21):

= Afectacion hepatica difusa que
no impresiona de malignidad.

= Valorar causas inflamatorias -
infecciosas ( pseudotumor
hepatico) y sin poder descartar
enfermedades autoinmunes.

Difusioén



= \aron 76 anos

Dolor abdominal de semanas, empeora con inspiracion profunda y
tras las comidas. Parestesias.

= Pérdida de apetito y pérdida ponderal
= Cazador
= EF: Hepatomegalia LHI + masa palpable epigastrica

= AS: + Colestasis Disociada + Hiperferritinemia +
Aumento IgG e IgA.

= |magen: Lesiones hepaticas + Adenopatias en hilio hepatico,
Tronco celiaco y angulos cardiofrénicos

éPor donde empezamos?




“El paciente es cazador, con salidas habituales al
campo, con ingesta de los productos del mismo

. (berros, higos, moras, se hace infusiones
Causa Infecciosa naturales...)’

Estudio ambulante:

Fasciola Hepatica

Causa infecciosa:

1. Virus: VHA. VHE.

2. Bacterias: abcesos (BGN, estreptococos...
3. Hongos

»
N

4. Parasitos:

» Protozoos:

*** Abscesos por E. Hystolytica (Amebiasis
extraintestinal).

» Helmintos

*** Trematdos: Fasciola hepatica.
Esquistosomiasis

*** Cestodos: Equinococosis

*** Nematodos: Toxocariasis. Ascariasis.
Estrongilodiasis.

= Huevos en heces (no detectables en fase aguda
» Huevos en aspirado duodenal

» Trematodos adultos en arbol biliar (CPRE)

= Serologia (ELISA) - PCR (no disponible)




Estudio ambulante:

¢, Causa Infecciosa?

| Consultas Externas

<+— 3sem—>

g’,ic:o 4. Endoscopia Digestiva alta: Aspirado
fhtomas duodenal
- Duodenitis eosinofilica, gastritis

crénica y mucosa esofagica integra

- Estudio parésitos negativo.

1 oY Bl v “‘Y‘TA

1. Estudio parasitologico por
Serologia, incluida Fasciola: Negativo

5. Biopsia hepatica para estudio de masas hepaticas
2. Serologia para virus hepatotropos, visualizadas en la TC:

VEB, CMV, parvovirus y toxoplasma "

} Anatomia Patoldgica: formaciones granulomatosas
negativos.

y acumulos de eosinéfilos, sin datos de vasculitis ni
3. Parasitos en heces x3: Negativo. malignidad.
PCR en heces Strongyl

oides:
; ]i‘! ®  Estudio microbiolégico de las mismas siendo normal.
4
Negativa. qn 11\"‘“ Y Akl j‘?‘




Ingreso hospitalario:

Ascitis

Bioquimica: Transudado. GASA >1.1 (HTp)

®= Liquido ambarino-turbio
- Glucosa: 139
- Proteinas LA: 4.2
- Albimina LA: 1.8
- LDHLA:92
- Leucocitos 500. PMN 20% (100cel),
Linfocitos 80%. Hematies 500.
- Amilasa 13 / ADA normal.

=  Albdmina Suero: 3.1
Proteinas Suero: 7.2

" GASA:13

®=  Microbiologia: Bacterias y hongos Neg

Diagnéstica y Evacuadora

Anatomia Patoldgica:

= Bloque celular: Inflamacion con PMN,
linfocitos y eosinofilos. No células
sugerentes de malignidad.




INGRESO

Ingreso hospitalario

- Se completa estudio
analitico
- TTO diurético
6. PET/TC: ; MTX? Parestesias...

Como informacién adicional
la captaciéon metabdlica de
las adenopatias y lesiones
hepaticas de manera
difusa.

Liquido libre intraabdominal
sin alteraciones metabdlicas

9
EMCONSULTAS £t
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AP de Esofagitis eosinofilica

Ahora.. Parestesias en muslo izquierdo
“Fasciculaciones en MSI Dado de alta por Neurologia.

** EMG: patron neurégeno crénico con datos de
denervacion como expresion de lesién axonal
subyacente en territorio C5-C6 bilateral, de predominio
izquierdo.

** RM cervical. Estenosis degenerativa de canal espinal
cervical en el segmento C3-C6 secundaria a
protrusiones discales”



Causas Eosinofilia

Eosinophil-assodated diseases and disorders

.// HebasN\
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Monoblast

Polychromatic Progranulocyte

Agranulocytes

Leukocytes

Megakaryoblast

Megakansocyle

Thrombocyles

@z,
74 @@

X Allergic disorders

Immunologic disorders

Asthma, allergic rhinitis, atopic dermatitis

Drug hypersensitivity (eg, drug reaction
with eosinophilia and systemic symptoms
[DRESS], eosinophilia-myalgia syndrome,
interstitial nephritis, eosinophilic hepatitis)

X Infectious diseases

Helminths (eg, strongyloidiasis,
trichinellosis, filariasis, toxocariasis,
schistosomiasis, hookworm)

Ectoparasites (eg, scabies, myiasis)

Protozoans (eg, isosporiasis, sarcocystis
myositis)

Fungi (eg, coccidiomycosis, allergic
bronchopulmonary aspergillosis,
histoplasmosis)

viral (eg, HIV)

Neoplastic disorders

Primary hypereosinophilic syndromes (eq,
FIPIL1-PDGFRA, -PDGFRB, -
FGFRI rearrangement)

Acute or chronic eosinophilic leukemia

Other myeloid neoplasms (eg, chronic
myeloid leukemia, systemic mastocytosis)

Lymphoid malignancies (eg, B cell
lymphoma, B or T lymphoblastic
leukemia/lymphoma, adult T cell
leukemia/lymphoma, cutaneous T cell
lymphoma/Sézary syndrome)

Solid tumors (eg, adenocarcinoma,
squamous carcinoma)

Immunodeficiencies (eg, DOCKS
deficiency, hyper-IgE syndrome,
Omenn syndrome)

Autoimmune and idiopathic
disorders (eqg, sarcoidosis,
inflammatory bowel disease, 1gG4
disease, other connective tissue
disorders)

Eosinophilic disorders

Idiopathic hypereosinophilic
syndrome

Eosinophilic granulomatosis with
polyangiitis (formerly Churg-Strauss
syndrome)

Eosinophilic gastrointestinal
disorders

Miscellaneous

¢ Radiation exposure
 Cholesterol emboli
K Hypoadrenalism

W IL-2 therapy




Eosinophil

Causas Eosinofilia

Immunologic disorders

Immunodeficiencies (eg, DOCKS
deficiency, hyper-IgE syndrome,
Omenn syndrome)

Allergic disorders

Asthma, allergic rhinitis, atopic dermatitis Aifoimmine and idionathic

Drug hypersensitivity (eg, drug reaction disorders (eg, sarcoidosis,

with eosinophilia and systemic symptoms inflammatory bowel disease, 1gG4
[DRESS], eosinophilia-myalgia syndrome, disease, other connective tissue
interstitial nephritis, eosinophilic hepatitis) disorders)

" No leucopenia. éLinfopenia?

" Noclinica compatible =  Sd Hiper IgE: 1 Infecciones. Trno
" No antecedentes farmacoldgicos hereditario. IgE Wormal
=  Marcadores citolisis (LDH, GPT, GOT) "  Sarcoidosis:
anormalmente anormales. 5 Canormal. ¢Vit D? ¢éECA? Normalgs

o ¢Adenopatias perihiliares?.x
o Granulomas éno caseosos?.
" Vasculitis/ Enf Al:
o FR, ANA, ANCAs ... Wormal
o ¢Biopsia?
" JgG4:1gG 2380 - ¢Subtipos 1gG?




Neoplazias hematologicas

Neoplasias no hematologicas

Linfoma de Hodgkin

Leucemia mieloide aguda M4 con inv (16)
Linfoma hinfoblastico 7 con t (8;13)
Leucemia linfoblastica aguda B con t (5,14)
Leucemia mieloide cronica

Sindrome de Seézary

Carcinomas escamosos (pene, nazofaringe, etc.)
Cancer de pulmon indiferenciado de celulas grandes
Carcanoma de células transicionales de vejga

Cancer de colon

Adenocaranoma gastnco

Neoplasias sélidas
RMN Hepatica
PET-TC

TC Body

Colonoscopia

Fibrobroncoscopia

Neoplasias
Hematologicas

Serie Linfoide

Serie Mieloide

¢ Mastocitosis
sistémica?

Interconsulta _
Hematologta

Sindromes
Hipereosinofilicos



Serie Linfoide

LAL-B
(SP: Blastos hipervaculoados PAS-
y tincién rojo al aceite +). 1(8;14).

Hepatomega
Adenopatias
Sangrado encias

Hepatomeg infilt
Sd constitucional
Leuc con neutr,
eosinofilia..

Sd Sézary:
Leucemizacion de LNH-T cutaneo

(micosis fungoide). x
SP: Cels Sézary >10%

Linfoma Hodgkin Cel Mixta: SLP
origen B. VEB.

Linfoma NH Linfoblastico T:
Gente joven (20), masa mediatinica

Neoplasias Hematoldgicas

Frotis +/-
citometria de
flujo SP +/-
MO

Segun
entidad:
Citogenética

Bx adenopatia:

Cels Reed-
Sternberg
MO: Sdlo si
capta PET-TC

Serie Mieloide

LAM M4 (mielomonocitica),
variante M4Eo. Inv (16)

LMC:
Frotis: Cels mieloides dif estadios.
Eosinofilos, basdfilos...
MO hipercelular mieloide/eritroide
10:1. Blastos <6%. T (9;22) MO.

Leucemia Eo Crénica (LEC):

Aumento Eosinofilos en SP y MO.
Alt Cr: reordenamiento 4912 que
origina el producto de
fusiéon FIP1L1/PDGFRA (SHE).

En nuestro caso:

- Frotis SP

Urico N
LDH N,

beta-2-
microglo

bulina

(3,23)

VSG?

- Citometria de flujo SP
(derivado a centro externo)



Ingreso hospitalario

E
EMCONSULTAS rid

INGRESO

Biopsia de Médula Osea:

= Citomorfologia: muy abundantes eosindfilos
sin datos de atipia morfolégica aparente.

........ j , = AP: Biopsia de médula 6sea con eosinofilia y

linfocitosis T CD4+.
- Se completa estudio = CMF: A excepcion de la eosinofilia, no se
analitico detecta ninguna alteracion de origen central por
CMF.

- Tto deplectivo - Biologia Molecular:

®  Clonalidad TCR: pdte

6. PET/TC: (| MTX? Parestesias... ®  Frotis de Sangre Periférica: Sin alteraciones

« Como informacién adicional resenables.

la captaciéon metabdlica de
las adenopatias y lesiones
hepaticas de manera
difusa.

" CMF en Sangre Periférica:

= Detecta una alteracion del ratio CD4/CD8. La
poblacion T CD3+CD4 como la CD3+CD8
analizada no presenta alteraciones
fenotipicas asociadas a proceso SLPc-T.

= No clonalidad T por BM.

» Liquido libre intraabdominal
sin alteraciones metabdlicas




¢ Fasciola Hepatica? Neoplasia solida
MTX Hepaticas

Coproparasitologia
Serologia Fasciola,
PETTC

Strongyloides
TAC ToracoAbdominoPélvico

l

Repetir Endoscopia Dig Alta
Biopsias

Frotis SP ANCAs, ANA
CMF SP/subpob LT Vit B12
IgE VSG, LDH, B2mG
Subtipos IgG ECA, vitD VSG
Triptasa Sérica Serologia VIH, VHepat BESWHG
I I Subpaoblacién Frotis SP

LT (CMF SP)

Subtipos
ANCA
I9G Chs * Proceso
l - Leucemlforme
Pos
Enf GPA
lgG4 Eosinofilica

Alt
Citométricas
ECA
Vit D

¢L|nfoma'?

BlopS|a
Gangllonar?

| CD4

VIH Si

¢Alt 28 a VIH? l
1 Eosinof + Cels Morf * 1 Eosinof +
slre—1 Normales Celularidad Anémala

Sd HiperEosinofilico
(SHE)

Biopsia M.O.

¢ Sarcoidosis?

¢ Biopsia
Hepatica? ] cosccows | Y
Con marcadores anormales de la superficie en las
M-SHE uid EOSINOFILIA DE SIGNIFICADO
Con caracteristicas de mieloproliferativa, CELULAS T CLONALES § ) Indeterminado o incierto _
sin clonalidad Con reordenamiento del gen TCR CD3-CD4+; Sin sintomas o dafio en el drgano diana
CD3+CD4-CD8-; CD3+CD4+CD7 o
TRO
LEUGENA ECHNORLICA RO EEY Sintomas sin caracteristicas de L-SHE/M-SHE
4 FIP1L1/PDGFRA4; eosinofilia clonal ANGIOEDEMA EPISODICO CON EOSINOFILIA
Con células T clonales

Marcador Surf con
patroneas atipicos




Diagndstico Final

¢, SINDROME HIPEREOSINOFILICO PRIMARIO?

= Ante la sospecha de, sindrome hipereosinofilico se
inicié prednisona (dosis de 1 mg/kg)

= Con descenso rapido de la eosinofilia y de las

lesiones hepaticas.

=  Semanas mas tarde ....




Revision Ambulante

E
EMCONSULTAS rid

INGRESO

Biopsia de Médula Osea:

= Citomorfologia: muy abundantes eosindfilos
sin datos de atipia morfolégica aparente.

........ j , = AP: Biopsia de médula 6sea con eosinofilia y

linfocitosis T CD4+.
- Se completa estudio = CMF: A excepcion de la eosinofilia, no se
analitico detecta ninguna alteracion de origen central por
CMF.

- Tto deplectivo - Biologia Molecular:

¢ Se confirma Clonalidad TCR

6. PET/TC: (| MTX? Parestesias... ®  Frotis de Sangre Periférica: Sin alteraciones

« Como informacién adicional resenables.

la captaciéon metabdlica de
las adenopatias y lesiones
hepaticas de manera
difusa.

" CMF en Sangre Periférica:

= Detecta una alteracion del ratio CD4/CD8. La
poblacion T CD3+CD4 como la CD3+CD8
analizada no presenta alteraciones
fenotipicas asociadas a proceso SLPc-T.

= No clonalidad T por BM.

» Liquido libre intraabdominal
sin alteraciones metabdlicas




Sd Hipereosinofilico (SHE)

Definicion:

Eosinofilia en sangre periférica > 1.500/mcL (>
1,5 x 10%/L) que persiste = 6 meses,

Con manifestaciones de compromiso o
disfuncién organica directamente relacionada con
la eosinofilia

Sin parasitosis, alergias u otras causas
secundarias de eosinofilia.

Etiologia: desconocida, varias teorias:

Proliferacion eosinofilica clonal como resultado de un
defecto molecular primario a nivel de las células
madre hematopoyéticas y/o defectos en la sefial sobre
receptores que median la eosinofilopoyesis.
Sobreproduccion de citoquinas eosinofilopoyéticas

como la IL-5.

Anormalidades funcionales en las citoquinas
eosinofilopoyéticas relacionadas al incremento en la
actividad de los eosindfilos.

Defectos en la actividad supresiva de la
eosinofilopoyesis o en la sobrevida o activacion.

Archivos de Alergia e Inmunologia Clinica 2018;49(1):24-42

Diagnéstico:

Frotis SP y Médula Osea

Valorar morfologia, citoquimica estandar, hibridacion
fluorescente in situ, inmunocitometria de flujo y la
evaluacion de la clonalidad de células T.

Andlisis citogenético para la traslocacion de 4912,5q,31-
q 33 o0 8p11-13, para detectar evidencia histopatologica
hacia la serie mieloide aguda o crénica o trastorno

mieloproliferativo

Caracteristica

Genética

Variante
mieloproliferativa

Reordenamiento de
PDGFRA, PDGFRB, FGFR1, 0
PCM1-JAK2

Variante linfoproliferativa

Poblacién clonal de linfocitos T
con fenotipo aberrante

Manifestaciones
clinicas y hallazgos de
laboratorio

Mayor riesgo de
trastorno futuro

Respuesta a farmacos

Anemia

Aumento de las
concentraciones séricas
de vitamina B12
Fibrosis endomiocardica
Eosindfilos
hipogranulosos o
vacuolados
Mielofibrosis
Esplenomegalia
Trombocitopenia

Leucemia linfoblastica
aguda
Leucemia mieloide aguda

Imatinib y otros
inhibidores de tirosina
cinasa

Angioedema
Inmunocomplejos circulantes
(a veces, con enfermedad del
suero)
Hipergammaglobulinemia (en
especial IgE)

Anomalias de la piel

Linfoma de linfocitos T

Corticosteroides




Discusion/Conclusiones

El diagndstico supone un gran reto: no siempre se identifican etiologias clasicas (parasitos, alergias,
medicamentos, GPA eosindfilica, etc).

No basta con llegar al diagnostico de eosinofilia clonal, sino que es de vital importancia evaluar el
posible dafio tisular

- Afectacion Organica: GC a dosis altas y pauta descendente - ;Fracaso?:
citotdxicos o terapia inmunomoduladora con interferén alfa3 y/o algunos anticuerpos
monoclonales anti-IL5 (Mepolizumab) -> Trasplante alogénico de MO

- No disfuncién organica: Monitorizacion (el tratamiento en estos paciente aun tiene
escasos estudios y el tratamiento corticoideo muchos efectos secundarios, reservandolos
en caso de presentar sintomas.

Tratamiento

Dada la escasa prevalencia del SHE, los estudios son limitados y la evidencia de las opciones
terapéuticas debe evaluarse en ensayos clinico aleatorizados a futuro.
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