Neumonia eosinofilica en pediatria,
a proposito de dos casos clinicos

>>> LaNeumonia Eosinofilica (NE) es una entidad muy poco frecuente en pediatriay
se caracteriza por infiltracidon de eosinéfilos en el intersticio pulmonar y alveolar. La
mayoria de los casos pediatricos descritos en la literatura son en nifios mayores de 4

afos, con caracteristicas clinicas y de laboratorio parcialmente diferentes a los
adultos. El aporte del bioquimico y bacteridlogo en este tipo de enfermedad es
esencial. Por elloles presentamos los siguientes casos clinicos.
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RESUMEN

La Neumonia Eosinofilica (NE) es una
entidad muy poco frecuente en pediatria y se
caracteriza por infiltracion de eosindfilos en el
intersticio pulmonar y alveolar, pudiendo ser
primaria o secundaria, asi como también presentar
un curso agudo o crénico.

Objetivo: Presentar dos casos clinicos de NE
diagnosticados en el periodo 2014-2017 en una
Unidad de Cuidados Intensivos pediatricos.

Casos Clinicos: Dos lactantes mayores, ambos con
antecedente de madre asmatica, hospitalizados
por in- suficiencia respiratoria y diagndstico de
neumonia viral en Clinica Indisa, Santiago, Chile.
Ambos presentaron sindrome febril, imagenes de
condensacion persistentes en la radiografia de
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téraxy eo- sinofilia periférica en el transcurso de su
enfermedad. Uno de ellos con requerimiento de
oxigeno por mas de un mes, sin eosinofilia en el
lavado broncoalveolar (LBA), al que se le hizo el
diagndstico de NE por biopsia pulmonar. El otro
nifo requirié ventilacion mecanica por 28 dias y se
hizo diagndstico de NE por eosinofilia mayor a 20%
en LBA. Los dos casos presentaron excelente
respuestaa corticoides sistémicos.

Conclusién: La NE se debe sospechar en el nifio
con diagndstico de neumonia con sintomas persis-
tentes sin respuesta al tratamiento, habiéndose
descartado otras causas, sobre todo si se asocia a
eosinofilia periférica. El diagnostico de NE en
pediatria se confirma por eosinofilia mayor a 20%
en LBA y en algunos casos es necesaria la biopsia
pulmonar.

Palabras clave: Eosinofilia; lavado broncoalveolar;
biopsia pulmonar; neumonia persistente; corti-
coides

INTRODUCCION

La NE es una entidad muy poco frecuente
en pediatria. La mayoria de los casos pediatricos
descritos enlaliteratura son en nifios mayores de 4
afos, con caracteristicas clinicas y de laboratorio
parcialmente diferentes alos adultos (1).

Pertenece al grupo de infiltrados pulmo-
nares con eosinofilia, los que pueden ser de causa
primaria o secundaria. Los primeros pueden deber-
se a Granulomatosis eosinofilica con poliangeitis,
Sindrome hipereosinofilico o Neumonia eosino-
filica aguda o crénica. Las causas secundarias son
los parasitos, drogas o Aspergillosis broncopul-
monar alérgica (2). En paises tropicales la primera
causa son los parasitos y en los demas, es la Neu-
monia Eosinofilica crénica(2).

La NE se presenta como neumonia de
evolucion torpida, sin respuesta a tratamiento,
acompafada de eosinofilia periférica y en el LBA
en lamayoria de los pacientes y tiene una excelen-
terespuestaa corticoides(2,3). LaNEaguda(NEA)
se asocia a reacciones de hipersensibilidad por
exposicion a inhalantes, es de comienzo agudo,

con frecuente necesidad de ventilaciéon mecanica
(VM) y puede no presentar eosinofilia en LBA en
un comienzo (3). La NE crénica (NEC) tiene una
evoluciéon mas prolongada y rara vez requiere VM.
Las diferencias entre la NEC y la NEA estdn
descritasenadultos(3).

El objetivo de este articulo es presentar
dos casos clinicos pediatricos de NE, ambos meno-
res de 2 anos, diagnosticados en el periodo 2014-
2017 en la unidad de cuidados intensivos pediatri-
cos de Clinica Indisa, en Santiago, Chile.

Casoclinico1

Lactante de 1 afio 8 meses, con diagnds-
tico de Asma de lactante (AL) en tratamiento con
montelukast y desloratadina. Sin antecedentes
perinatales patoldgicos, madre asmatica.

Se hospitalizé con diagndstico de neumo-
nia por adenovirus, metapneumovirus y bocavirus
detectados por reaccidon de cadena polimerasa
(PCR), con probable sobreinfeccién bacteriana. Se
inicid tratamiento con cefotaxima y ventilacion
mecanica invasiva (VMI) por 3 dias y a continua-
cidon 1o dias de oxigeno por naricera. Alos 8 dias del
alta reingresd con sindrome febril se realizé eco-
cardiograma y se diagnosticé de Enfermedad de
Kawasaki. Recibié gammaglobulina y acido acetil
salicilico (AAS). Se da de alta y a las 48 horas es
reingresado por fiebre alta, tos, polipneay requeri-
miento de oxigeno Se observé hemograma con
glébulos blancos de 30000 sin desviacidon a izquie-
rday eosinofilia del 16%, PCR 5 mg/dl y radiografia
de térax (RxT) con infiltrado intersticial bilateral y
condensacidn de Iébulo superior derecho. Se
diagnosticé neumonia bacteriana y se inicio
tratamiento con ceftriaxona y se continda con
AAS. Por persistencia de fiebre a las 72 h se realizé
lavado broncoalveolar (LBA), se agregd vanco-
micina y se administré nuevo pulso de gama-
globulina. En hemogramas de dias posteriores
destacd leucocitosis con eosindfilos totales entre
1600 y 3400. En LBA se evidencié: macréfagos
50,2%, neutrdfilos 20,3%, linfocitos 27,7%, eosind-
filos 1,8% lipdfagos 12%, cultivo corriente, hongos y
PCR Epstein- Barr, Pneumocisti jirovecci, Mycobac-
terium tuberculosis, Mycoplasma pneumoniae y



Clamidea tracomatis negativos, PCR para citome-
galovirus (CMV) cualitativa positiva. Se indicé
ganciclovir por 21 dias, persistiendo febril y con
requerimientos de oxigeno durante el tratamien-
to. Posteriormente se informdé PCR cuantitativa
para CMV indetectable en muestras al inicioy alos
6 diasdeiniciado el tratamiento.

Se realizaron otros estudios que dieron
negativos como VIH, hemocultivos, mielograma,
mielocultivo ademds de estudio inmunoldgico
completo normal. Tomografia axial computada
(TAC) de térax presentd condensacion en segme-
ntos posteriores de ambos Idbulos inferiores y
superiores eimdagenes en vidrio esmerilado (Figura

1).

> > Figura 1. Imagen de infiltrados intersti-
ciales difusos en pulmdén con diagndstico de neu-
monia eosinofilica

Por persistencia de fiebre durante 27 dias,
requerimiento de oxigeno e imagenes de conden-
sacion en la Rx térax a pesar del tratamiento y sin
diagndstico etioldgico claro, se realizé biopsia
pulmonar, la que se informdé como neumopatia
inflamatoria del tipo nédulo intersticial con predo-
minio de eosindfilos, haciéndose diagndstico de
neumonia eosinofilica a los 30 dias de la ultima
hospitalizacidn. El nifio presentd una rapida
respuesta clinica, encontrandose afebril y sin
requerimiento de oxigeno alos 5 dias de iniciado el
tratamiento con corticoides sistémico y RxT con
infiltrado intersticial leve bibasal a los 21 dias. Alos
6 meses de tratamiento se suspende el corticoide
oral y se realiza TAC de control, en la que se
observd regresion casi completa de las imagenes
de condensacién e imagenes en vidrio esmerilado.
Actualmente lleva 3 afios de seguimiento en
tratamiento con corticoides inhalados y montelu-
kast. Presentd cuadros de bronquitis obstructivay
tos gatillada con el ejercicio durante los 2 primeros
afios de seguimiento. Durante el tercer afio
presentd solo tos ocasional y se disminuye la dosis
de corticoides inhalados. Tiene espirometria
normal, sin respuesta significativa al broncodila-
tador, test cutaneo a inhalantes negativo e IgE 16
Ul/ml(Figura?2).

= > Figura 2. Tomografia axial computarizada
de pulmdn con neumonia eosinofilica.
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Casoclinico2

Lactante mayor de 1 afio y 3 meses, sin
antecedentes morbidos, periodo perinatal normal
y mama asmatica. Se hospitalizé con diagndstico
de neumonia por virus sincicial respiratorio y
parainfluenza detectados por PCR Film Array
respiratorio, con probable infeccidn bacteriana. La
RxT muestra condensacion de Idbulo inferior
derecho y de Idbulo inferior izquierdo y derrame
pleural derecho. Requirié conexion a VMI durante
7 dias y recibid ceftriaxona, cloxacilina y clinda-
micina por persistencia de cuadro febril durante 10
dias. Luego de la extubacion presenté deterioro
respiratorio, mala mecanica ventilatoria y neumo-
torax, porlo que nuevamenterequiere VMI duran-
te 20 dias. Se indicé cambio de antibidticos a
vancomicina, piperacilinatazobactanylinezolid.

A los 30 dias de hospitalizacion persistio
sin posibilidad de retiro de VMI, por lo que se
realizé LBA, en el que se encontrd: macréfagos
50,2%, neutrdfilos 20,3%, linfocitos 27,7%, eosind-
filos 24%, lipéfagos 12% y PCR para CMYV, Epstein-
Barr, Pneumocistij Ji- rovecci, Mycobacterias
atipicas, Mycoplasma y Clamidea negativos, cultivo
de gérmenes habituales, Mycobacteria tuberculoso
y hongos negativos. Debido a que se evidenciamas
de 20% de eosindfilos en BAL se confirmd el
diagndstico de neumonia eosinofilica. La TAC de
torax mostrd condensaciony atelectasiade ambos
LI, imagenes pseudoquisticas en segmento
anterior de LSD y derrame pleural derecho. Se
inicid tratamiento con corticoides sistémicos con
buena evolucién y con retiro de ventilacion meca-
nica al sexto dia de tratamiento. El nifio presentd

retardo en su curva de crecimiento y bajd 1 kg de
peso durante la hospitalizacion. Las radiografias
de tdrax de control posteriores presentaron
franca mejoria. Dado de alta a los 70 dias de su
ingreso. Se mantuvo con corticoides orales duran-
te 6 meses. Actualmente cumple un afio de segui-
miento, durante el que se ha constatado que se
agita con el ejercicio. Por este motivo y el antece-
dente de madre asmatica, se ha mantenido con
fluticasona y montelukast permanente, con buena
respuesta.

DISCUSION

La NE es muy poco frecuente en nifios,
con pocos casos reportados en la literatura (1). La
NEC fue descrita por primera vez por Carrington
en 1969y constituye el 3% de la patologia pulmonar
intersticial, correspondiendo un 3% a menores de
20 anos (2,4). Es mas frecuente en mujeres, con un
promedio de edad en poblacidn pediatrica de 11,7
afnos (1). La NEA tiene una prevalencia de 1/1.00-
0.000 en nifos; es mas frecuente en varones
adolescentes (1)

Enlos dos casos aqui descritos, los pacien-
tes son menores de 2 afios, lo que contrasta conlo
publicado en la literatura, donde encontramos
solo un caso de NEC en un lactante de un afio
publicado en 1975y otro de NEA en una nifia de 14
meses (5,6).

Desde el punto de vista clinico, la NE se
caracteriza por tos, disnea, crepitaciones, fiebre,
pérdida de peso y sudoracién nocturna que se
prolongan en el tiempo (3). Es confundida con el
diagndstico de neumonia bacteriana sin respuesta
al tratamiento y el diagnostico se retrasaen 10 2
meses, como ocurrid en los pacientes aqui presen-
tados.

En la radiografia de tdrax se aprecian
infiltrados alveolares bilaterales apicales y perifé-
ricos’. La imagen de “negativo fotografico del
edema pulmonar “, que esta descrita en adultos,
es poco frecuente en pacientes pediatricos (2). En
la TAC de tdrax son caracteristicas las lesiones de
relleno alveolar en parches, en [ébulos superiores
y periféricos, acompafiado de vidrio esmerilado e
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infiltrado intersticial (3,7). La broncograma aérea,
los nddulos, adenopatias mediastinicas y cavitacio-
nes son menos frecuentes (10). Enla NEA se puede
observar derrame pleural leve (3). Nuestros pacie-
ntes no presentaron todas las caracteristicas
radioldgicas descritas en la literatura, probable-
mente por la edad y el comienzo de los cuadros
desencadenados por virusrespiratorios.

El diagndstico de NE se realiza por la
presencia de sintomas respiratorios por mas de 2
semanas, asociados a eosinofilia periféricay en el
LBA habiéndose descartado otras causas de
infiltrados pulmonares con eosinofilia (2). La biop-
sia pulmonar no es requerida para hacer diagnds-
tico de NEC en adultos, en los casos pediatricos se
debe considerar cuando no hay mejoria clinica y
radiolégica con corticoides, o no se encuentra
eosinofilia en el LBA, lo que ocurrié en uno de
nuestros pacientes (18).

En nifios se considera que un 20% de
eosindfilos en LBA es suficientes para hacer
diagndstico de NE, mientras que en adultos el
punto de corte es de 40% (3). En la biopsia se
describe infiltrado alveolar e intersticial de eosind-
filos y linfocitos, con fibrosis intersticial y arquitec-
tura pulmonar conservada (3). Pueden verse mi-
croabscesos, vasculitis, células gigantes y neumo-
nia organizativa en caso de que la NEC sea de larga
data(9).

En cuanto alos diagndsticos diferenciales,
fue descartada la parasitosis, ya que Chile no es un
Pais de clima tropical y los nifios no habian viajado a
estas zonas y ambos tenian examenes parasito-
[égicos y seroldgicos para toxocara negativos (11).
La ABPA se descartd, ya que ambos tenian Test de
Sudor negativo, IgE menora1.000, IgE especificaal
Aspergillus fumigatus baja y ausencia de bronqui-
ectasias cilindricas centrales enla TAC de térax (3).
Tampoco presentaron manifestaciones extrapul-
monares, como estd descrito enla Granulomatosis
eosinofilica con poliangeitis (2).

La exposicion a drogas, dias o semanas
previas al comienzo de los sintomas, se puede
manifestar como NEC o comenzar como NEAy en
algunos casos puede observarse derrame pleural y

asociarse a exantema (2,3). Hay disponible una
pagina Web con un largo listado de medicamentos
que pueden causar eosinofilia con infiltrados pul-
monares (www.pneumotox.com), pero la causa-
lidad se ha establecido en menos de 20 drogas. Es
probable que los multiples tratamientos antibid-
ticos y antinflamatorios no esteroidales que recibi-
eron los nifios aqui presentados pueden haber
tenidounroleneldesarrollodela NE.

Si bien, ambos nifios presentaron neumo-
nia viral en un comienzo, no sabemos si estos
tuvieron una participacién desencadenante de la
NE posterior. Encontramos 2 casos en la literatura
desencadenados por Influenza A y Bocavirus
(6,12). Este ultimo en una lactante de 14 meses,
similar a lo ocurrido con nuestros pacientes (12).
Hay estudios que evidencian la relacion entre las
infecciones virales pulmonares (VRS, Coronavirus,
influenza y rinovirus) y el reclutamiento de
eosindfilos pulmonares, sobre todo en lactantes
pequefios cuando estan predispuestos a tener
asma, como puede ser el caso de nuestros pacien-
tes (13). Los eosindfilos estan clasicamente involu-
crados en la respuesta a parasitos y alérgenos,
pero también intervienen en lainmunidad adapta-
tiva contra bacterias, virus y tumores debido a la
interaccion de linfocitos TH2 e interleukinas 4, 5y
13 en pacientes que tienen una respuesta linfocita-
riade predominio TH2(3).

Ambos niflos contaban con el antece-
dente de tener una mama asmatica. El primero
tenia un IPA (indice Predictor de asma) positivo y
presento crisis obstructivas severas a pesar de alta
dosis de tratamiento controlador los 2 primeros
afios de seguimiento, lo que estd descrito en
pacientes adultos™. Ambos nifios han presentado
sintomas compatibles con asma en el periodo de
control posterior al cuadro de NE, por lo que
mantienen tratamiento controlador de asma con
corticoidesinhalados y montelukast.

En cuanto a la funcién pulmonar, se han
descrito patrones obstructivos y restrictivos mix-
tos en adultos (3,15). En el primer caso clinico se
pudo realizar una espirometria a los 3 afos de
evolucion, cuando tenia 4 aflos y 6 meses de edad,
la que fue normal, sin respuesta significativa al



broncodilatador. El nifio estaba con tratamiento
controlador del asma, lo que puede explicar el
resultado delamisma.

El tratamiento con corticoides se caracte-
riza por presentar una excelente respuesta, los
que se utilizan por 6 semanas en adultos, 9 a 12
meses en el caso de recurrencias y de 6 a 12 meses
en los casos reportados en nifos (1,3,15,16). Los
sintomas mejoran en 2 dias y la Rx de tdrax en 1
semana (3). Los corticoides inhalados no tienen
utilidad como tratamiento Unico de la NE, pero si
son muy Utiles para tratar el asma concomitante y
las recaidas posteriores (17-19). Ambos pacientes
presentadosrecibieron prednisonaaunadosisde 1
mg/kg/dia durante 6 meses, con excelente respu-
esta clinica en los primeros 3 dias de tratamiento y
unarespuestaradioldgicamaslenta.

Las recaidas descritas en poblacién adulta
no se observaron en los pacientes aqui descritos
en un periodo de control de 4 afios en el primer
casoyde2afiosenelsegundo.

>>> CONCLUSION

La NE es una patologia de muy baja
ocurrencia en pediatria, que se debe sospechar en
el nifio con diagndstico de neumonia con sintomas
persistentes sin respuesta al tratamiento, habién-
dose descartado otras causas, sobre todo si se
asocia a eosinofilia periférica. El diagnostico en
pediatria se confirma por eosinofilia mayor a 20%
en LBA y en algunos casos es necesaria la biopsia
pulmonar y tiene una excelente respuesta al
tratamiento con corticoides.
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