
el medulograma no se observaron amastigotes, el
cultivo de médula ósea resulto positivo. Recibió trata-
miento con anfotericina B liposomal (5 mg/kg/día 
durante 5 días) y posteriormente una dosis semanal
de 3 mg/kg durante 6 semanas, con evolución poste-
rior satisfactoria.

Caso 3
Niña de 4 años diagnosticada de rabdomiosarcoma
parameníngeo, tratada con cirugía, quimioterapia y
radioterapia, e incluida en un protocolo de consolida-
ción con autotrasplante de progenitores hematopoyé-
ticos. Durante la movilización de precursores hema-
topoyéticos con G-CSF, se evidenció una progresiva
pancitopenia (hemoglobina 89 g/l, leucocitos 1,3 ×

109/l, neutrófilos 0,36 × 109/l y plaquetas 6 × 109/l).
Se realizó un medulograma en el que se observaron
amastigotes de Leishmania. El cultivo de médula
ósea fue positivo así como la serología Ig G (título
1/1.024). Se inició tratamiento con pentamidina 
4 mg/kg cada 48 h durante 20 días con recuperación
hematológica, y negativización del cultivo en médula
ósea al finalizar el tratamiento. Tras 6 meses asinto-
mática, se detectó una recaída que fue tratada con
anfotericina B (3 mg/kg/día durante 10 días). En los 
6 meses siguientes presentó dos nuevas recaídas tra-
tadas con dos ciclos de glucantime 60 mg/kg/día du-
rante 21 días y ante la falta de respuesta, con anfote-
ricina B liposomal 1,5 mg/kg/día durante 21 días y
posterior mantenimiento con la misma dosis cada 
3 semanas.

Los antimoniales pentavalentes solos o con
aminosidina o alopurinol son los tratamientos
de elección para la LV. Sin embargo, el fracaso
renal agudo, la cardiotoxicidad y la pancreati-
tis, así como el aumento de las resistencias en
algunas áreas, obligan en ocasiones a buscar
otras alternativas. En este sentido, la anfoteri-
cina B desoxicolato ha demostrado ser suma-
mente eficaz en el tratamiento de esta parasi-
tosis. En la mayoría de los casos referidos en
la bibliografía el tratamiento con anfotericina B
fue administrado a una dosis de 1 mg/kg/día
durante 20 días2,3. Sin embargo, la mayoría de
estos pacientes no se encontraban en situa-
ción de inmunodepresión grave. Más reciente-
mente se han comunicado estudios de trata-
miento de LV con las nuevas formulaciones de
anfotericina B4,5. La mayor eficacia de estas
formas de anfotericina B no se debe a su ma-
yor actividad antiparasitaria sino a su mejor to-
lerancia y menor toxicidad renal y hepática
dada su distribución selectiva por el sistema
reticuloendotelial donde reside Leishmania.
Así, permite alcanzar una dosis mayor, redu-
ciendo el tiempo de administración y ocasio-
nando menor toxicidad. Por todo ello, en nues-
tros dos pacientes trasplantados se empleó la
forma liposomal para prevenir la toxicidad de
los antimoniales y de la anfotericina B desoxi-
lato sobre la función renal y cardíaca.
Aunque las respuestas iniciales a la anfoterici-
na B liposomal en los pacientes inmunodepri-
midos son muy numerosas, existe una alta in-
cidencia de recaídas en un plazo de 6-12
meses6, tal y como sucedió en nuestros tres
casos. Debido a la disminución de la inmuni-
dad celular de estos enfermos, la carga parasi-
toria es muy elevada y los amastigotes de
Leishmania se acantonan en otras células dis-
tintas de los macrófagos, como las células epi-
teliales y los neutrófilos, resultando muy difícil
su eliminación completa a pesar de un trata-
miento adecuado. Aunque actualmente se
desconoce cuál es el tratamiento más eficaz
capaz de erradicar de forma definitiva esta en-
fermedad en este tipo de pacientes, parece re-
comendable emplear dosis más elevadas que
las que se utilizan en los enfermos inmuno-
competentes y considerar algún esquema de

tratamiento de mantenimiento para prevenir
las recaídas6,7. En este sentido, la forma lipo-
somal de la anfotericina B podría resultar 
eficaz frente a la LV en los pacientes inmuno-
deprimidos como tratamiento inicial y, admi-
nistrada periódicamente, de mantenimiento,
como demuestran los tres casos que hemos
presentado, que se encuentran en la actuali-
dad clínica y analíticamente estables después
del tratamiento de mantenimiento con anfote-
ricina B liposomal.
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Hipereosinofilia mantenida 
que precede al diagnóstico 
de una leucemia linfoblástica aguda

Sr. Editor: La existencia de hipereosinofilia es
un hecho frecuente en la práctica médica dia-
ria y generalmente es de causa reactiva. Ante
toda eosinofilia intensa (> 5 × 109 eosinófilos/l)
ha de descartarse un proceso neoplásico sub-
yacente. En estos casos la eosinofilia puede
producirse de forma reactiva o formar parte de
la proliferación clonal maligna1. Presentamos
un caso de hipereosinofilia intensa mantenida
con complicaciones diversas asociadas. Ocho
meses después del inicio del cuadro se diag-
nosticó de leucemia linfoblástica aguda.

Una mujer de 33 años sin antecedentes de interés
presentó en mayo de 1999 una dorsolumbalgia y se
detectó un aplastamiento vertebral en D6. En el he-
mograma se evidenció una eosinofilia de 8 × 109

eosinófilos/l. La paciente no refería otra clínica. Se rea-
lizó un aspirado-biopsia de médula ósea que objetivó
una eosinofilia medular. A los 2 meses del estudio
inicial la paciente ingresó por tos seca, fiebre, deposi-
ciones diarreicas y un importante deterioro del estado
general. En la exploración física destacaba hepa-
toesplenomegalia (el resto era normal). El hemogra-
ma puso de manifiesto leucocitosis de 95 × 109/l, con
una eosinofilia del 50%, lactatodeshidrogenasa
(LDH) de 1.107 U/l. Posteriormente desarrolló una

trombosis venosa profunda axilar y subclavia, así
como un cuadro de encefalopatía difusa. Se objetivó
una progresión de la leucocitosis hasta 100 × 109/l,
con 55% de eosinófilos, y ante la sospecha de sín-
drome hipereosinofílico idiopático se pautó dexame-
tasona (4 mg/8 h) e hidroxiurea (1 g/8 h). Progresiva-
mente se redujo la cifra de leucocitos con mejoría
clínica. Se realizó una tomografía axial computarizada
(TAC) toracoabdominopélvica en la que se apreciaba
hepatoesplenomegalia y derrame pleural bilateral. Un
segundo aspirado-biopsia de médula ósea sólo reveló
eosinofilia medular con representación de las tres se-
ries y citogenética normal. La paciente fue dada de
alta en noviembre con glucocorticoides e hidroxiurea
a la dosis de 1 g/12 h.
Al mes del alta reingresó por un cuadro de dolor lum-
bar y empeoramiento del estado general; presentaba
leucopenia, por lo que se suspendió la hidroxiurea.
Pocos días después aparecieron picos febriles e insu-
ficiencia respiratoria. La radiografía evidenció un infil-
trado alveolar bilateral. Se inició antibioterapia empíri-
ca con ceftazidima y amikacina, y se realizó una
broncoscopia; todas las muestras remitidas al labora-
torio de microbiología (sangre, esputo, lavado bron-
quial, orina y médula ósea) fueron negativas para
bacterias, micobacterias y hongos. Se realizó una TC
toracoabdominal que puso de manifiesto un derrame
pleural derecho e infiltrados alveolares múltiples con
cavitación en la base derecha. Un tercer aspirado
medular fue diagnóstico de leucemia linfoblástica
aguda de fenotipo B. El estado clínico de la paciente
empeoró rápidamente y falleció 24 h después por in-
suficiencia respiratoria.

La hipereosinofilia mantenida sin causa apa-
rente define el síndrome hipereosinofílico idio-
pático (SHEI)2-4. Una vez que se descarta la
existencia de clonalidad, los pacientes con 
eosinofilia mantenida y lesión orgánica debe-
rían ser diagnosticados de SHEI.
La afección cardíaca y neurológica suele ser
la principal causa de morbilidad y mortalidad
en el SHEI4. La lesión miocárdica se manifies-
ta en forma de una necrosis y posterior fibro-
sis que produce miocardiopatía restrictiva. La
afección neurológica puede tener origen trom-
boembólico desde el corazón lesionado, pero
se han descrito neuropatías periféricas y en-
cefalopatías. La lesión pulmonar está presente
en cerca de un 40% de los casos. La radio-
grafía de tórax evidencia infiltrado intersticial 
y derrame pleural. El tratamiento del SHEI
consiste en dosis altas de glucocorticoides; 
se usan agentes quimioterápicos en caso de
respuesta insuficiente, sobre todo hidroxiurea
(1-2 g/día).
La diferenciación entre el SHEI y la leucemia
aguda eosinofílica (LAE) es difícil de estable-
cer. La LAE no se recoge en las clasificaciones
actuales de las leucemias agudas, y algunos la
consideran una variante de la leucemia mielo-
blástica aguda (LMA) variedad M4. Se han
descrito casos de SHEI con posterior evolución
a leucemia linfoblástica aguda y a LMA. La
mayoría de las leucemias linfoblásticas diag-
nosticadas tras cuadros de hipereosinofilia son
de fenotipo T5,6. La eosinofilia en estos casos
es reactiva y resulta de la secreción de inter-
leucinas por los linfoblastos leucémicos; las in-
terleucinas 3 (IL-3) y 5 (IL-5) estimulan la 
eosinofilopoyesis7. Los linfocitos T producen
IL-5 y se ha demostrado aumento de la activi-
dad biológica de la IL-5 en pacientes con
SHEI8. En la LMA, la eosinofilia no es reactiva
y forma parte de la proliferación del clon de
células malignas9.
En ausencia de clonalidad, ciertos datos clíni-
cos apuntan hacia la presencia de un proceso
neoplásico como son la hepatoesplenomegalia,
acentuadas anomalías morfológicas de los 
eosinófilos, anemia o trombocitopenia y escasa
respuesta a los glucocorticoides10.
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Ante una hipereosinofilia debe descartarse su
origen clonal y persistir en la búsqueda de po-
sibles alteraciones clonales hematológicas que
pueden aparecer tras meses o años de evolu-
ción del proceso.
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Neoplasia endocrina múltiple tipo 1
asociada con carcinoide tímico. Estudio
clínico y genético de un caso

Sr. Editor: El carcinoide tímico es una neopla-
sia con unos 150 casos publicados desde su
descripción1, el 25% de ellos asociados al sín-
drome de neoplasia endocrina múltiple tipo 1
(MEN1)2. Caracterizado por su incidencia en
varones, la ausencia de producción hormonal
y su comportamiento agresivo, el tumor tímico
se detecta habitualmente por los síntomas lo-
cales o como un hallazgo radiológico3,4, de for-
ma simultánea o posterior al MEN1. Presen-
tamos un caso en el que el diagnóstico del
carcinoide precedió 5 años al del MEN1. Apor-
tamos su estudio clínico, bioquímico, radiológi-
co y genético, este último todavía novedoso en
esta asociación.

Varón de 37 años diagnosticado 5 años antes de un
tumor carcinoide tímico al consultar por dolor toráci-
co e intervenido en dos ocasiones. En la primera se
resecó una masa de 9,5 cm diagnosticada de carci-
noide tímico con infiltración vascular, por lo que reci-
bió radioterapia. Tres años después se reintervino
una recidiva local, y a los 2 años se evidenció una
nueva masa mediastínica de 1,5 cm en la TC, con un
tumor de 1,5 cm en la suprarrenal izquierda y una
imagen de 2 cm en la cola pancreática. El estudio

bioquímico realizado al paciente demostró una hiper-
calcemia asociada, no presente anteriormente, por lo
que nos consultó. Su padre y dos tíos paternos ha-
bían fallecido de hemorragias digestivas, con historia
previa de ulcus. El paciente estaba asintomático, sal-
vo una leve pirosis; no refería síntomas de hipogluce-
mia, nefrolitiasis, alteración del ritmo intestinal ni li-
pomas cutáneos. La exploración física no presentaba
hallazgos. La calcemia era de 11,83 mg/dl (VN: 8-
10,4), con fosforemia de 0,77 mg/dl (VN: 2-4,5),
PTHi de 373 pg/ml (VN: 10-60) y calciuria elevada.
La cortisoluria era normal (72 µg/24 h), así como la
función tiroidea, la gonadal y las cifras de IGF-I, pro-
lactina, actividad de renina, aldosterona y DHEA. El
ácido 5-hidroxiindolacético urinario estaba mínima-
mente elevado (10,5 mg/24 h; VN < 10). La gastrina
fue de 144 pg/ml (VN < 100) con respuesta parcial a
la secretina (pico de 177). La cromogranina A (CgA)
fue de 108,3 ng/ml (VN: 18-98), el péptido intestinal
vasoactivo (VIP) de 13 pM (VN < 0,3), y el polipépti-
do pancreático (PP) de 138 pM (VN < 100). La RM
de silla turca fue normal y en la gammagrafía con
99mTc-MIBI se veía una hipercaptación en polo infe-
rior derecho tiroideo (fig. 1). El rastreo con octreótida
marcada indicaba una acumulación del trazador en
la región paracardíaca derecha y en la cola pancreá-
tica. El estudio molecular del gen MEN1 (11q13) rea-
lizado por secuenciación automática, con cebadores
específicos de ADN flanqueantes de todos los exones
del gen5, detectó una mutación en el exón 7, con
cambio de G por A en el codón 341 (Trp341STOP)
que originaba un truncamiento en la proteína menin.

El MEN1 clásico incluye tumores paratiroi-
deos, pancreáticos e hipofisarios. La asocia-
ción de tumores carcinoides, suprarrenales y
lipomas cutáneos es menos frecuente, y su ex-
presión fenotípica no se correlaciona con las
alteraciones genéticas descritas desde la fecha
de identificación del gen responsable6. Nues-
tro paciente carecía de afección hipofisaria,
pero tenía un tumor suprarrenal y el carcinoi-
de tímico era previo a la expresión del MEN.
Además, el hiperparatiroidismo había progre-

sado rápidamente, con evidencia gammagráfi-
ca de una paratiroides tumoral dominante
como dato más llamativo. Todos estos hallaz-
gos lo convierten en un caso excepcional en
su presentación y evolución. El tumor pancreá-
tico, probable origen de los marcadores eleva-
dos (incluido el VIP asintomático, probable-
mente no bioactivo) se interpretó como un
gastrinoma en función de la gastrina basal y
su respuesta parcial tras secretina. Destaca la
visualización del tumor carcinoide y el pan-
creático con octreótida, ya descrito anterior-
mente7, y propuesto como prueba de elección.
Otros autores sugieren la utilidad de emplear
el 99mTc-MIBI con esa función8,9, pero en
nuestro paciente no fue útil, probablemente
por la gran captación paratiroidea. Por último,
destaca la alteración genética hallada, distinta
de otras publicadas10. En conclusión, de
acuerdo con estos datos parece indicado vigi-
lar la posible aparición de un carcinoide tímico
en el seno de un MEN1, tanto como de un
MEN1 en el caso de un carcinoide tímico, y
plantea la necesidad de realizar timectomía
profiláctica en la cirugía paratiroidea de los ca-
sos con MEN1.
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Fig. 1. Imagen tardía (3 h) de la gammagrafía de pa-
ratiroides con 99mTc-MIBI. Hipercaptación sugestiva
de adenoma paratiroideo inferior derecho. Se visuali-
zan ambos lóbulos tiroideos con un área hipercap-
tante en la mitad inferior del lóbulo derecho (flecha),
y sobre ellos las glándulas salivales en el macizo 
facial.


