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Neumonia eosinofilica en pediatria, a proposito de dos casos clinicos

Pneumonia eosinofilic in pediatrics, clinical cases
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Resumen

La Neumonia Eosinofilica (NE) es una entidad muy poco frecuente en pediatria y se caracteriza por
infiltracién de eosinofilos 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 diagnéstico de neumontia viral en Clinica Indisa, Santiago, Chile. Ambos
presentaron sindrome febril, imdgenes de condensacién persistentes en la radiografia de térax y eo-
sinofilia periférica en el transcurso de su enfermedad. Uno de ellos con requerimiento de oxigeno
por mds de un mes, sin eosinofilia en el lavado broncoalveolar (LBA), al que se le hizo el diagndstico
de NE por biopsia pulmonar. El otro nifio requirié ventilacién mecanica por 28 dias y se hizo diag-
nostico de NE por eosinofilia mayor a 20% en LBA. Los dos casos presentaron excelente respuesta a
corticoides sistémicos. Conclusion: La NE se debe sospechar en el nifo con diagnéstico de neumonia
con sintomas persistentes 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.

Abstract

Eosinophilic Pneumonia (EP) is a very rare disorder in Pediatrics. It is characterized by the infiltra-
tion of eosinophils in the pulmonary and alveolar interstitium, and may be primary or secondary as
well as present an acute or chronic progress. Objective: to present 2 pediatric EP clinical cases which
were diagnosed at the pediatric intensive care unit of Clinica Indisa in Santiago, Chile between 2014
and 2017. Clinical Cases: Two older infants, who were hospitalized due to respiratory failure with a
diagnosis of viral pneumonia. Both have asthmatic mothers. Additionally, they both had febrile syn-
drome, persistent condensation images in the chest x-rays, and peripheral eosinophilia throughout
the course of the disease. One of the infants required oxygen for more than one month, and there was
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no eosinophilia in the bronchoalveolar lavage (BAL). In this case, the diagnosis of EP was reached via
pulmonary biopsy. The other infant required mechanic ventilation for 28 days, and was diagnosed
due to eosinophilia greater than 25% in the bronchoalveolar lavage. Both patients had excellent res-
ponse to systemic corticosteroids. Conclusion: After ruling out other causes, EP should be suspected
in children with pneumonia diagnosis, and persistent symptoms that do not respond positively to
treatment, especially if associated with peripheral eosinophilia. The diagnosis of EP in pediatrics is
confirmed with eosinophilia greater than 20% in BAL and, in some cases, it is necessary to perform

a lung biopsy.

Introduccién

La NE es una entidad muy poco frecuente en pe-
diatria. La mayoria de los casos pedidtricos descritos
en la literatura son en nifios mayores de 4 anos, con
caracteristicas clinicas y de laboratorio parcialmente
diferentes a los adultos'.

Pertenece al grupo de infiltrados pulmonares con
eosinofilia, los que pueden ser de causa primaria o se-
cundaria. Los primeros pueden deberse a Granuloma-
tosis eosinofilica con poliangeitis, Sindrome hipereosi-
nofilico o Neumonia eosinofilica aguda o crénica. Las
causas secundaria son los parasitos, drogas o Aspergi-
llosis broncopulmonar alérgica?. En paises tropicales la
primera causa son los parasitos y en los demds, es la
Neumonia Eosinofilica crénica®.

La NE se presenta como neumonia de evolucién
térpida, sin respuesta a tratamiento, acompanada de
eosinofilia periférica y en el LBA en la mayoria de los
pacientes y tiene una excelente respuesta a corticoi-
des?’. La NE aguda (NEA) se asocia a reacciones de
hipersensibilidad por exposicién a inhalantes, es de
comienzo agudo, con frecuente necesidad de ventila-
cién mecédnica (VM) y puede no presentar eosinofilia
en LBA en un comienzo®. La NE crénica (NEC) tiene
una evolucién mds prolongada y rara vez requiere VM.
Las diferencias entre la NEC y la NEA estdn descritas
en adultos’.

El objetivo de este articulo es presentar dos casos
clinicos pediétricos de NE, ambos menores de 2 afios,
diagnosticados en el periodo 2014-2017 en la unidad
de cuidados intensivos pediétricos de Clinica Indisa,
en Santiago, Chile.

Caso Clinico

Caso clinico 1

Lactante de 1 ano 8 meses, con diagnéstico de
Asma de lactante (AL) en tratamiento con montelukast
y desloratadina. Sin antecedentes perinatales patol6gi-
cos, madre asmatica.
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Se hospitaliz6 con diagndstico de neumonia por
adenovirus, metapneumovirus y bocavirus detectados
por reaccién de cadena polimerasa (PCR), con pro-
bable sobreinfeccion bacteriana. Se inici6 tratamiento
con cefotaxima y ventilacién mecdnica invasiva (VMI)
por 3 dfas y a continuacién 10 dias de oxigeno por
naricera. A los 8 dias del alta reingresé con sindrome
febril se realizé ecocardiograma 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, polipnea y re-
querimiento de oxigeno Se observé hemograma con
glébulos blancos de 30000 sin desviacion a izquierda
y eosinofilia del 16%, PCR 5 mg/dl y radiografia de
térax (RxT) con infiltrado intersticial bilateral y con-
densacion de I6bulo superior derecho. Se diagnosticé
neumontia bacteriana y se inicié tratamiento con ce-
ftriaxona y se continda con AAS. Por persistencia de
fiebre alas 72 h se realiz6 lavado broncoalveolar (LBA),
se agreg6 vancomicina y se administré nuevo pulso de
gamaglobulina. En hemogramas de dias posteriores
destacé leucocitosis con eosinéfilos totales entre 1600
y 3400. En LBA se evidenci6: macréfagos 50,2%, neu-
tréfilos 20,3%, linfocitos 27,7%, eosinéfilos 1,8% lip6-
fagos 12%, cultivo corriente, hongos y PCR Epstein-
Barr, Pneumocisti jirovecci, Mycobacterium tuberculosis,
Mpycoplasma pneumoniae y Clamidea tracomatis ne-
gativos, PCR para citomegalovirus (CMV) cualitativa
positiva. Se indic6 ganciclovir por 21 dias, persistiendo
febril y con requerimientos de oxigeno durante el tra-
tamiento. Posteriormente se informé PCR cuantitativa
para CMV indetectable en muestras al inicio y a los 6
dfas de iniciado el tratamiento.

Se realizaron otros estudios que dieron negativos
como VIH, hemocultivos, mielograma, mielocultivo
ademds de estudio inmunolégico completo normal.
Tomografia axial computada (TAC) de térax presen-
té6 condensacién en segmentos posteriores de ambos
l6bulos inferiores y superiores e imdgenes en vidrio
esmerilado (Figura 1).

Por persistencia de fiebre durante 27 dias, reque-
rimiento de oxigeno e imagenes de condensacién en
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Figura 1. Imagen de infiltrados intersticiales difusos en pulmén
con diagnéstico de neumonia eosinofilica

la Rx térax a pesar del tratamiento y sin diagndstico
etioldgico claro, se realizé biopsia pulmonar, la que se
inform6 como neumopatia inflamatoria del tipo né-
dulo intersticial con predominio de eosinédfilos, ha-
ciéndose diagnéstico de neumonia eosinofilica a los
30 dias de la ultima hospitalizacién. El nifio presentd
una rapida respuesta clinica, encontrdndose afebril y
sin requerimiento de oxigeno a los 5 dias de iniciado
el tratamiento con corticoides sistémicos y RxT con
infiltrado intersticial leve bibasal a los 21 dias. A los 6
meses de tratamiento se suspende el corticoide oral y se
realiza TAC de control, en la que se observé regresién
casi completa de las imédgenes de condensacion e ima-
genes en vidrio esmerilado. Actualmente lleva 3 afios
de seguimiento en tratamiento con corticoides inha-
lados y montelukast. Presenté cuadros de bronquitis
obstructiva y tos gatillada con el ejercicio durante los
2 primeros anos de seguimiento. Durante el tercer afio
present6 solo tos ocasional y se disminuye la dosis de
corticoides inhalados. Tiene espirometria normal, sin
respuesta significativa al broncodilatador, test cutdneo
a inhalantes negativo e IgE 16 Ul/ml (Figura 2).

Caso clinico 2

Lactante mayor de 1 ano y 3 meses, sin antecedentes
morbidos, periodo perinatal normal y mamd asmadtica.

Se hospitaliz6 con diagnéstico de neumonia por
virus sincicial respiratorio y parainfluenza detectados
por PCR Film Array respiratorio, con probable in-
feccion bacteriana. La RxT muestra condensacion de
l6bulo inferior derecho y de 16bulo inferior izquierdo
y derrame pleural derecho. Requiri6 conexién a VMI
durante 7 dias y recibi6 ceftriaxona, cloxacilina y clin-
damicina por persistencia de cuadro febril durante 10
dias. Luego de la extubacién presenté deterioro respi-
ratorio, mala mecdnica ventilatoria y neumotérax, por
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Figura 2. Tomograffa axial computarizada de pulmén con neu-
monia eosinofilica.

lo que nuevamente requiere VMI durante 20 dias. Se
indicé cambio de antibidticos a vancomicina, pipera-
cilina tazobactan y linezolid.

A los 30 dias de hospitalizaciéon persistié sin posi-
bilidad de retiro de VMI, por lo que se realiz6 LBA,
en el que se encontrd: macréfagos 50,2%, neutréfilos
20,3%, linfocitos 27,7%, eosinéfilos 24%, lipéfagos
12% y PCR para CMV, Epstein-Barr, Pneumocistij Ji-
rovecci, Mycobacterias atipicas, Mycoplasma y Clamidea
negativos, cultivo de gérmenes habituales, Mycobac-
teria tuberculoso y hongos negativos. Debido a que se
evidencia mas de 20% de eosinéfilos en BAL se confir-
mo el diagndstico de neumontia eosinofilica. La TAC
de térax mostr6 condensacion y atelectasia de ambos
LI, imédgenes pseudoquisticas en segmento anterior de
LSD y derrame pleural derecho. Se inici¢ tratamiento
con corticoides sistémicos con buena evolucién y con
retiro de ventilacién mecdnica al sexto dia de trata-
miento. El nifio presento retardo en su curva de creci-
miento y bajé 1 kg de peso durante la hospitalizacion.
Las radiografias de térax de control posteriores pre-
sentaron franca mejoria. Dado de alta a los 70 dias de
su ingreso. Se mantuvo con corticoides orales durante
6 meses. Actualmente cumple un afio de seguimien-
to, durante el que se ha constatado que se agita con el
ejercicio. Por este motivo y el antecedente de madre as-
midtica, se ha mantenido con fluticasona y montelukast
permanente, con buena respuesta.

Discusién

La NE es muy poco frecuente en nifos, con pocos
casos reportados en la literatura'. La NEC fue descrita
por primera vez por Carrington en 1969 y constituye

el 3% de la patologia pulmonar intersticial, correspon-
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diendo un 3% a menores de 20 afos>*. Es mas frecuen-
te en mujeres, con un promedio de edad en poblacién
pedidtrica de 11,7 afios'. La NEA tiene una prevalencia
de 1/1.000.000 en nifios; es mds frecuente en varones
adolescentes'.

En los dos casos aqui descritos, los pacientes son
menores de 2 afios, lo que contrasta con lo publica-
do en la literatura, donde encontramos solo un caso
de NEC en un lactante de un afio publicado en 1975y
otro de NEA en una nifa de 14 meses>*.

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’.
Es confundida con el diagnéstico de neumonia bacte-
riana sin respuesta al tratamiento y el diagnostico se
retrasa en 1 o 2 meses, como ocurrié en los pacientes
aqui presentados.

En la radiografia de térax se aprecian infiltrados
alveolares bilaterales apicales y periféricos®. La ima-
gen de “negativo fotogrifico del edema pulmonar ,
que esta descrita en adultos, es poco frecuente en pa-
cientes pedidtricos’. En la TAC de térax son caracte-
risticas las lesiones de relleno alveolar en parches, en
l6bulos superiores y periféricos, acompanado de vi-
drio esmerilado e infiltrado intersticial >’. El bronco-
grama aéreo, los ndédulos, adenopatias mediastinicas
y cavitaciones son menos frecuentes'®. En la NEA se
puede observar derrame pleural leve’. Nuestros pa-
cientes no presentaron todas las caracteristicas radio-
logicas descritas en la literatura, probablemente por
la edad y el comienzo de los cuadros desencadenados
por virus respiratorios.

El diagnéstico de NE se realiza por la presencia
de sintomas respiratorios por mds de 2 semanas, aso-
ciados a eosinofilia periférica y en el LBA habiéndose
descartado otras causas de infiltrados pulmonares con
eosinofilia®. La biopsia pulmonar no es requerida para
hacer diagnéstico de NEC en adultos, en los casos pe-
diatricos se debe considerar cuando no hay mejoria
clinica y radiolégica con corticoides, 0 no se encuentra
eosinofilia en el LBA, lo que ocurrié en uno de nues-
tros pacientes*®. En nifios se considera que un 20% de
eosinofilos en LBA es suficientes para hacer diagndsti-
co de NE, mientras que en adultos el punto de corte es
de 40%°. En la biopsia se describe infiltrado alveolar e
intersticial de eosindfilos y linfocitos, con fibrosis in-
tersticial y arquitectura pulmonar conservada’. Pueden
verse microabscesos, vasculitis, células gigantes y neu-
monia organizativa en caso de que la NEC sea de larga
data’.

En cuanto a los diagndsticos diferenciales, fue des-
cartada la parasitosis, ya que Chile no es un Pais de cli-
ma tropical y los nifios no habian viajado a estas zonas
y ambos tenfan exdmenes parasitolégicos y serolégicos
para toxocara negativos''. La ABPA se descartd, ya
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que ambos tenian Test de Sudor negativo, IgE menor
a 1.000, IgE especifica al Aspergillus fumigatus baja y
ausencia de bronquiectasias cilindricas centrales en la
TAC de térax®. Tampoco presentaron manifestaciones
extrapulmonares, como estd descrito en la Granulo-
matosis eosinofilica con poliangeitis®.

La exposicién a drogas, dias o semanas previas al
comienzo de los sintomas, se puede manifestar como
NEC o comenzar como NEA y en algunos casos puede
observarse derrame pleural y asociarse a exantema?’.
Hay disponible una pagina Web con un largo listado
de medicamentos que pueden causar eosinofilia con
infiltrados pulmonares (www.pneumotox.com), pero
la causalidad se ha establecido en menos de 20 drogas.
Es probable que los multiples tratamientos antibidticos
y antinflamatorios no esteroidales que recibieron los
nifios aqui presentados pueden haber tenido un rol en
el desarrollo de la NE.

Si bien, ambos nifos presentaron neumonia viral
en un comienzo, no sabemos si estos tuvieron una
participacién desencadenante de la NE posterior. En-
contramos 2 casos en la literatura desencadenados por
Influenza A y Bocavirus®'?. Este ultimo en una lactante
de 14 meses, similar a lo ocurrido con nuestros pacien-
tes'2. Hay estudios que evidencian la relacién entre las
infecciones virales pulmonares (VRS, Coronavirus, in-
fluenza y rinovirus) y el reclutamiento de eosinéfilos
pulmonares, sobre todo en lactantes pequenos cuando
estdn predispuestos a tener asma, como puede ser el
caso de nuestros pacientes”. Los eosindfilos estan cla-
sicamente involucrados en la respuesta a pardsitos y
alérgenos, pero también intervienen en la inmunidad
adaptativa contra bacterias, virus y tumores debido a
la interaccién de linfocitos TH2 e interleukinas 4, 5y
13 en pacientes que tienen una respuesta linfocitaria de
predominio TH2°.

Ambos nifos contaban con el antecedente de tener
una mamd asmadtica. El primero tenia un IPA (Indi-
ce Predictor de asma) positivo y presentd crisis obs-
tructivas 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
corticoides inhalados y montelukast.

En cuanto a la funcién pulmonar, se han descrito
patrones obstructivos y restrictivos mixtos en adul-
tos>. En el primer caso clinico se pudo realizar una
espirometria a los 3 afios de evolucién, cuando tenia
4 anos y 6 meses de edad, la que fue normal, sin res-
puesta significativa al broncodilatador. El nifio estaba
con tratamiento controlador del asma, lo que puede
explicar el resultado de la misma.

El tratamiento con corticoides se caracteriza por
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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 ninos">'>'%. Los sintomas mejoran en 2 dias y la Rx
de térax en 1 semana’. Los corticoides inhalados no
tienen utilidad como tratamiento unico de la NE, pero
si son muy dtiles para tratar el asma concomitante y
las recaidas posteriores'”'?. Ambos pacientes presenta-
dos recibieron prednisona a una dosis de 1 mg/kg/dia
durante 6 meses, con excelente respuesta clinica en los
primeros 3 dias de tratamiento y una respuesta radio-
l6gica més lenta.

Las recaidas descritas en poblacién adulta no se ob-
servaron en los pacientes aqui descritos en un periodo
de control de 4 afios en el primer caso y de 2 afios en
el segundo.

Conclusion

La NE es una patologia de muy baja ocurrencia en
pediatria, que se debe sospechar en el nifio con diag-
noéstico de neumonia con sintomas persistentes sin
respuesta al tratamiento, habiéndose 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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