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Neoplasia mieloide con eosinofilia
con el reordenamieno PDGFRA con
manifestaciones pulmonares

y cutaneas. A proposito de un caso

Myeloid neoplasia with eosinophilia with PDGFRA reordention with pulmonary and cutaneous manifestations.
About a case
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Resumen

La hipereosinofilia se encuentra presente en un conjunto de trastornos con produccion excesiva de eosinofilos, capaz de generar
dafo a érganos y sistemas. El estudio genético y molecular de estas entidades ha permitido la clasificacién de un grupo de neo-
plasias mieloides o linfoides de evolucién clinica variable. En neoplasias mieloides con hipereosinofilia, la afectacién pulmonar es
relativamente frecuente, sin embargo, la presentacién con cuadro de sindrome de dificultad respiratoria aguda (SDRA) es muy
inusual. En este articulo exponemos el caso de un paciente masculino con rapida instauracion de sintomas respiratorios, hepa-
toesplenomegalia, anemia, leucocitosis con eosinofilia y deteccion de reordenamiento FIP1L1-PDGFRA, al que se le establecio
diagnostico bajo criterios OMS de neoplasia mieloide con eosinofilia y reordenamiento PDGFRA. Se inicié tratamiento con imatinib,
logrando rapida resoluciéon de cuadro hematolégico y respiratorio.

Abstract

Hypereosinophilia is present in a group of disorders with excessive production of eosinophils capable of causing damage to organs
and systems. The genetic and molecular study of these entities has allowed the classification of a group of myeloid or lymphoid
neoplasms of variable clinical evolution. In myeloid neoplasm with eosinophilia, lung involvement is relatively frequent, however
the presentation with acute respiratory distress syndrome (ARDS) is very unusual. In this article we present the case of a male
patient with rapid onset of respiratory symptoms, hepatosplenomegaly, anemia, leukosytosis with eosinophilia, and detection of
FIP1L1-PDGFRA rearrangement that established a diagnosis under WHO criteria of mieloid neoplasia with eosinophilia and PD-
GFRA rearrangement. Treatment was started with imatinib achieving rapid resolution of hematological and respiratory symptoms.

Introduccion

La hipereosinofilia (HE) esta presente en un conjunto
de trastornos con produccion excesiva y persistente de
eosindfilos (mayor o igual a 1.500/ul), capaz de gene-
rar dafo a érganos y sistemas. Ha sido observada en
una variedad de desérdenes reactivos y clonales que,
de acuerdo con un grupo de consenso internacional
en 2012, se clasificaron en: HE primaria (HE clonal/
neoplésica), HE secundaria (HE reactiva), HE heredita-
ria (HE familiar), HE de significancia incierta, también

conocida como HE idiopética, donde no se identifica
causa reactiva o clonal pero si hay dafio a multiples
organos, incluidos la piel, corazén, pulmones, tracto
gastrointestinal y sistema nervioso central'. La caracteri-
zacion molecular de estas entidades permitio separar un
grupo de neoplasias mieloides o linfoides con expresion
de hipereosinofilia que se puede encontrar relacionado
con un contexto de anormalidades en la expresion del
inmunofenotipo de células T con producciéon de cito-
quinas Th2, con rearreglos clonales, con aumento de
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expresion de blastos (>5% y <20%) o en asociacion a
otras entidades neoplasicas mieloides o linfoides OMS?.
La afectacion pulmonar es relativamente frecuente en
HE de origen clonal, siendo evidente en el 25%-64%,
predomina la disnea (45%), tos (39%) y sibilancias
(24%)3. Sin embargo, a pesar de la afectacion pulmonar
frecuente, el sindrome de dificultad respiratoria aguda
(SDRA) rara vez se observa en estos casos, con solo
unos pocos descritos en la literatura®>.

Describimos el caso de un paciente masculino
de 29 anos, natural y procedente de Ocafna (Norte
de Santander), sin antecedentes personales pato-
l6gicos, con cuadro clinico de un mes de evolucién
dado por tos seca, fatiga e intolerancia al ejercicio,
gue evoluciona progresivamente a franca dificultad
respiratoria en tres semanas, lo que lo obliga a ingre-
sar al centro médico, evidenciando al examen fisico:
palidez cutdnea, mucosa generalizada, lesiones tipo
maculas —manchas bien delimitadas en brazos y
gluteos, con nodulos subcutdneos supurativos en
axilas, hepatomegalia de 3 cm debajo del reborde
costal derecho y esplenomegalia de 6 cm debajo
del reborde costal-. La radiografia de torax report6

evidencia de infiltrados intersticiales pulmonares di-
fusos bilaterales, saturacién de oxigeno del 78%. Se
llegd a considerar el caso como distrés respiratorio
agudo del adulto. El cuadro hematico automatiza-
do mostré leucocitosis de 16.780 x mm3, con un
70% de eosinéfilos que presentaban alteraciones
en degranulacién y vacuolizacion citoplasmatica,
hipersegmentacién nuclear (hasta cinco nucleos)
y en diferentes grados de maduracion (mielocitos,
metamielocitos eosinéfilos), Hb 7,7 g/dl, severa ane-
mia normocitica normocrémica, plaquetas 201.000
x mm3, VIT B12 mayor de 2.000 pg/ml, 1gG 2.328
mg% aumentado, IgM e IgA normales, bacilosco-
pia de esputo seriado negativa, Elisa VIH negativo,
TAC de térax infiltrado reticular difuso y abdomen
simple y contrastado con hepatoesplenomegalia, el
ecocardiograma y la espirometria fueron normales.
Los estudios coproldgicos y parasitolégicos fueron
negativos. El estudio de fibrobroncospia y lavado
broncoalveolar no se pudo practicar, por las condi-
ciones de trabajo en Ocafa.

El aspirado de médula 6sea fue hipercelular con
serie megacariocitica normal, serie granulocitica

Figura 1
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Figura 2

con disgranulopoyesis (hiposegmentacion nuclear,
hipogranulacion), mielocitos y otros 33%, monocitos
1%, eosinofilos 34% con alteraciones en granulacion
y vacuolizacién citoplasmatica, hipersegmentacion
nuclear (hasta cinco lobulaciones) y en diferentes
grados de maduracién (mielocitos, metamielocitos
eosinofilos) en la serie eritroide con diseritropoyesis
(nucleos hendidos, binucleacién y mitosis) en un
8% y blastos 2%. El analisis inmunofenotipico por
citometria de flujo (FACSCanto Il, Becton Dickinson)
evidencié eosinofilia del 37%, con células progeni-
toras mieloides CD34+ (blastos mieloides) del 0,2%,
con alteraciones fenotipicas en la expresion de los
antigenos CD14, CD16 y CD38 de linea granulocitica
con predominio de neutréfilos maduros y alteracio-
nes en la expresion de CD64, CD11b y CD16, ligero
incremento de mastocitos en un 0,5% y basdfilos
0,2% de basofilos con expresion parcial anormal
de CD117. El cariotipo fue -18[3],45XY, monosomal
compuesto. EI BCR/ABL (PCR tiempo real, LightCycler
®Cobas Z 480) fue negativo. Se evidencié por FISH
reordenamiento anormal de PDGFRA (fusién génica

FIP1L1/PDGFRA, por Cytocell Aquarius, OGT Com-
pany, USA), con deteccién del gen de fusién CHIC2
(rearreglo FIP1L1/PDGFA delecion criptica 4q12) en el
18,6%. EI PDGFR B por la misma técnica fue negativo.
El ecocardiogramay la espirometria fueron normales.
Se plantea diagnéstico de neoplasia mieloide con
eosinofilia y rearreglo FIP1L1- PDGFA, con manifes-
taciones pulmonares cutaneas.

Debido a su condicion critica al ingreso, se empled
prednisolona 2 mg x kg, cada 12 horas, hidratacion
parenteral, oxigeno, presentando mejoria clinica. Dos
semanas posteriores al inicio de su cuadro agudo co-
menzé a recibir imatinib 100 mg/dia en combinacion
con eritropoyetina 4.000 unidades tres veces a la
semana, alcanzando mejorfa en cifras a Hb 13,5 gr/dl,
hematocrito 39%, plaquetas 180.000 x mm, con reduc-
cion de leucocitos a 6.900 x mm, segmentados 44%,
linfocitos 16% y eosindfilos 16%. Se ha mantenido con
uso de imatinib en 100 mg/dia desde septiembre de
2017 hasta la actualidad. El ultimo estudio de biologia
molecular fue negativo para el rearreglo FIP1L1- PDGFA,
con criterios de respuesta completa molecular.
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Discusion

El desarrollo de la citogenética y biologia mole-
cular en el estudio de la hipereosinofilia (HE) permi-
tié una reclasificacion por la OMS en 2008 y 2017
donde se reconocen situaciones clinico-patoldgicas,
con alteraciones en genes de fusion con actividad
tirosina quinasa y evolucién particular: 1) neoplasias
mieloides o linfoides con eosinofilia y rearreglo del
PDGFRA, PDGFRB, FGFR1 o PCM1-JAK2; 2) eosinofilia
en asociacion con neoplasias mieloides definidas por
OMS; 3) leucemia eosinofilica cronica no especificada
(CEL NOS); y 3) sindrome hipereosinofilico idiopatico
(SHE); este ultimo se emplea para referir a cualquier
dafio crénico a érgano blanco por hipereosinofilia’?®,

Las neoplasias mieloides crénicas con hipereosino-
filia y rearreglo del PDGFRA, asociadas con el gen de
fusion FIPTL1-PDGFRA, se presentan mas comUnmente
como leucemia eosinofilica crénica, pero se requieren
>5% y <20% de blastos mieloides para ajustarse a la
descripcion actualizada. La expresion clinica mas severa
es la fibrosis endomiocérdica con falla cardiaca restric-
tiva. Las manifestaciones pulmonares destacan sinto-
mas obstructivos de tos y disnea, y luego restrictivos

relacionados con la fibrosis. Se aprecia elevacién de
la triptasa y vitamina B12’. El desarrollo de sindrome
de distrés respiratorio del adulto en neoplasias mie-
loides con eosinofilia es excepcional, con pocos casos
descritos?®. Nuestro paciente requirié soporte con
oxigeno y esteroides a altas dosis; al tener su diagnos-
tico molecular y después ser instaurado imatinib 100
mg/dia, mostré respuesta hematoldgica completa en
cuatro semanas. La neoplasia mieloide con eosinofilia
y rearreglo FIP1L1/PDGFRA reporta un gen de fusion
100 veces més sensible a imatinib (100 a 400 mg) que
el BCR/ABL18, aunque se ha descrito resistencia a ima-
tinib como resultado a la mutacion T674, con buenas
respuestas a midostaurin y sorafenib®°,

Conclusiones

Este caso revela la importancia de la rapida
caracterizacién molecular de los cuadros con
hipereosinofilia de patrén clonal en el abordaje
diagnoéstico para poder lograr un oportuno control
de la enfermedad y asi revertir condiciones cardio-
pulmonares criticas en neoplasias mieloides con
eosinofilia FIP1L1/PDGFRA.
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