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BREVE RESUMEN DEL CONTENIDO:

Se trata de un protocolo de actuacién frente al paciente en edad pediatrica
procedente de areas tropicales con eosinofilia y/o IgE elevada, tanto en el diagndstico
como en el tratamiento. Este documento se ha consensuado entre todos los servicios

implicados.
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GESTION DE LAS MODIFICACIONES

Periodicidad prevista de revision: cada 3 afios o en caso de aparicion de novedades
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1. JUSTIFICACION

La eosinofilia y la elevacidn de la IgE son alteraciones analiticas frecuentes, de causa primaria o
secundaria a multiples procesos, cuyo abordaje debe ser sistematico. En el paciente
procedente de dreas tropicales, su estudio debe incluir el despistaje de infecciones parasitarias,
sin olvidar otras causas compartidas con los pacientes autéctonos. El presente documento
pretende guiar en el proceso de diagndstico diferencial y tratamiento de la eosinofilia y/o IgE
elevada en estos pacientes, situacién cada vez mas comun en la practica diaria.

2. OBJETIVO
Estandarizacién de las pautas de diagnéstico y tratamiento de los pacientes pediatricos
procedentes de areas tropicales con eosinofilia y/o IgE elevada.

3. AMBITO DE ACTUACION

Pacientes pediatricos (< 18 afios de edad) procedentes de areas tropicales con eosinofilia y/o
elevacion de la IgE atendidos en nuestro centro. En caso de eosinofilia y/o elevacion de la IgE
en nifos procedentes de otras dreas o autdctonos, se debe individualizar el estudio y consultar
con la UPIIP para posibles causas infecciosas.

4. ACTIVIDADES. CONTENIDO DEL PROTOCOLO
4.1. DEFINICION Y CLASIFICACION
4.1.1. Eosinofilia
Definicidn: presencia de 2500 eosindéfilos/uL en sangre periférica.
Clasificacion:
- Leve: 500-1499 eosinodfilos/uL
- Moderada y grave: 21500 eosindfilos/pL

4.1.2. Elevacion de la IgE
Definicion: En el caso de pediatria, se debe considerar elevacidn de la Igk todo aquel valor que
exceda el limite superior de la normalidad por edad (ver anexo 8.1.).

4.2. ETIOLOGIA
4.2.1. Eosinofilia en el nifio procedente de areas tropicales
4.2.1.1. Infecciones
- Parasitos: Principalmente helmintos (Strongyloides stercoralis, Toxocara canis,
Trichuris trichiura, Ascaris lumbricoides, Echinococcus granulosus, Ancylostoma spp.,
Schistosoma spp., filarias), que son la causa principal de eosinofilia y/o elevacion de la
ISE en estos pacientes (ver anexo 8.2. para distribucion de los principales
geohelmintos).
- Otras causas parasitarias: Escabiosis. Los protozoos no suelen ser causa de
eosinofilia, con la excepcién de Cystoisospora belli, Sarcocystis spp., Yy
Dientamoeba fragilis.
- Virus: HIV.
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- Hongos: Aspergillus spp. (aspergilosis broncopulmonar alérgica), Coccidiodes spp.,
Paracoccidioides spp., Histoplasma spp., Cryptococcus spp. (valorar segun clinica
asociada).

4.2.2. Elevacion de la IgE en pediatria en el nifio procedente de areas tropicales
4.2.2.1. Infecciones
- Parasitos: Principalmente helmintos, que son la causa principal de eosinofilia y/o
elevacion de la IgE en estos pacientes.
- Otras causas parasitarias: Escabiosis.

4.2.2.2. Enfermedad atdpica
- Rinitis alérgica, asma alérgica, rinosinusitis alérgica, aspergilosis broncopulmonar
alérgica.

En el anexo 8.3. se describen otras causas de eosinofilia y/o elevacién de la IgE independientes
del lugar de origen.

4.3. EVALUACION DEL PACIENTE PROCEDENTE DEL TROPICO CON EOSINOFILIA Y/O
ELEVACION DE LA IgE

4.3.1. Historia clinica

- Pais de origen o visitado, ruta migratoria, tiempo de estancia en pais de origen, tiempo
transcurrido desde el regreso.

- Condiciones de vida (entorno rural/urbano, acceso a agua corriente).

- Conductas de riesgo (bafios en agua dulce, ingesta de alimentos crudos o poco cocinados,
caminar descalzo, contacto con animales).

- Picaduras de insectos y/o contacto con animales.

- Calendario vacunal (incluida BCG y otras vacunas no incluidas en nuestro calendario).

- Infecciones previas/infecciones activas.

- Ingesta de farmacos actual o reciente.

- Alergias.

- Sintomatologia asociada.

4.3.2. Exploracion fisica por aparatos
Prestar especial atencidn a estado nutricional, lesiones cutaneas o mucosas, adenopatias,
sibilancias o dificultad respiratoria, hepatoesplenomegalia, distensidon abdominal o hidrocele.

4.3.3. Exploraciones complementarias

4.3.3.1. En la primera visita:

- Estudio de parasitos en heces (3 muestras) y cultivo de S. stercoralis.

- Examen directo de parasitos en orina para estudio de esquistosomiasis urinaria si procedente
de Cuenca del Nilo, Africa subsahariana u Oriente Medio (ver mapa en anexo 8.4.).
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TITOL . I
Estudio de eosinofilia y/o IgE elevadaen | DATA DOCUMENT Agosto 2021
DOCUMENT nifios procedentes de areas tropicales
(a codificar per (a codificar per
ESTANDARD | Direccié Processos | CODI | Direccié Processos | VERSIO | V3 PAGINES | 6de 14
i Qualitat) i Qualitat)

4.3.3.2. En caso de negatividad de las pruebas anteriores:
- Hemograma y férmula leucocitaria.
- Bioquimica: funcidon hepatica y renal, proteinas y albumina, enzimas musculares si
sintomatologia asociada.
- IgE: mezcla alergenos inhalados/alimentos.
- Examen de microfilarias en sangre segun procedencia (ver tabla y mapas en anexo 8.5.).
Consultar laboratorio de referencia para horario de extraccién mas adecuado (ver anexo 8.6.).
- Serologias:
*VIH1y2
* Schistosoma mansoni (ver mapa en anexo 8.4.), Fasciola hepatica (salvo lactancia
materna exclusiva), Strongyloides stercoralis, Echinococcus granulosus, Toxocara canis,
Taenia solium (salvo lactancia materna exclusiva).

4.3.4. Otras exploraciones complementarias seguin sintomatologia asociada:

- Serologia para filarias linfaticas? si linfangitis y/o edemas y examen de microfilarias en sangre
negativas (ver tabla y mapas en anexo 8.5.).

- Serologia Onchocerca volvulus® y/o pellizco cutaneo o “skin-snip” (biopsia de piel exangiie)
para detecciéon de microfilarias titulares en el diagndstico de filariasis cutdnea (Onchocerca
volvulus y Mansonella streptocerca), si sintomas y signos compatibles (prurito crénico, nédulos
subcutaneos). Realizacién en crestas iliacas si paciente procedente de Africa y regidn
subescapular si procedente de América del Sur (ver tabla y mapas en anexo 8.5.).

- Examen directo de parasitos en esputo o lavado broncoalvevolar si sintomatologia
respiratoria.

- IgE especifica frente a Aspergillus si sospecha de aspergilosis broncopulmonar alérgica.

- Prueba de imagen adecuada segun signos y sintomas asociados.

4.4. TRATAMIENTO

-Tratamiento dirigido segun la causa:

Consultar “Treatment Guidelines from The Medical Letter. Drugs for parasitic infeccions.
2013;11(Suppl):el-e31”. Disponible aqui.

- Tratamiento empirico en caso de estudio negativo (y >2 aiios de edad):

* Mebendazol 100mg cada 12h 3 dias. Debe evitarse el uso concomitante de
metronidazol por su posible relacién con la aparicion de Sindrome Stevens-Johnson/necrolisis
téxica epidérmica.

* Valorar praziquantel 25mg/kg via oral dosis Unica (Hymenolepis nana) si persiste la
eosinofilia y/o la elevacidon de IgE tras el tratamiento empirico con mebendazol.

Ajustar la dosis a fracciones de comprimido segun el peso (comprimidos de 600mg
fraccionables en dosis de 150mg).

! Las serologias a filarias se realizan en laboratorio externo.
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Peso (kg) 22-26 | 27-33 | 34-38 | 39-44 | 45-50 | 51-56 | 57-62 | 63-68 | 69-75

N2 comprimidos 1 1% 1% 1% 2 2% 2% 2% 3

Praziquantel no estd comercializado en Espafia y deberd solicitarse de manera
individualizada por paciente al Servicio de Farmacia. En el hospital se dispone siempre de
medicacién. No se recomienda en <4 afios.

En los <2 afios debe individualizarse el tratamiento, ya que mebendazol no estd
recomendado en este grupo de edad. Otras opciones incluirian mantener una actitud
expectante (segun el grado de eosinofilia) o tratar de forma empirica con pamoato de pirantel
11 mg/kg/dia dosis Gnica (max 1 g) via oral, teniendo en cuenta sus limitaciones (aprobado a
partir de 6 meses de edad).

4.5. ASPECTOS ADICIONALES DEL DIAGNOSTICO Y/O TRATAMIENTO
Valorar derivar a la Unidad de Alergologia Pedidtrica si existe clinica sugestiva o en caso de
negatividad de todo el estudio y no respuesta al tratamiento empirico.

4.6. SEGUIMIENTO

- Control parasitario 1 mes postratamiento, repitiendo la prueba complementaria que resulto
positiva.

- Hemograma e IgE 6 meses postratamiento.

- En casos de eosinofilia moderada o grave, control 1 mes después del tratamiento. En casos de
elevacién importante de IgE, control en 3 meses.

- Monitorizar hasta normalizacién de los valores de eosinéfilos e IgE.

5. INDICADORES
No corresponde.
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8. ANEXOS

8.1. Intervalos de referencia IgE sérica total

EDAD IgE Ul/mL
6-12 meses 2-34
1-2 afos 2-97
3 afos 2-199
4-6 afos 2-307
7-8 afos 2-403
9-12 afios 2-696
13-15 aiios 2-629
16-17 afios 2-537
>18 anos 2-214

No es garanteix la validesa d’aquest document un cop impres. La versié vigent esta disponible en format electronic al servidor. 8



TITOL : I
Estudio de eosinofilia y/o IgE elevadaen | DATA DOCUMENT Agosto 2021
DOCUMENT nifios procedentes de areas tropicales
(a codificar per (a codificar per
ESTANDARD | Direccié Processos | CODI | Direccié Processos | VERSIO | V3 PAGINES | 9de 14
i Qualitat) i Qualitat)

8.2. Distribucion geografica de geohelmintos

[ Mon-endemic [ 10-19-99% B 30-39-99%
[ =0-9-99% [ 20-29-99% I 40-49-99%

Figure 1: Prevalence by global regions of (A) Ascaris lumbricoides (for 2010), (B) Trichuris trichiura (for 2010), (C) hookworm (Necator americanus and Ancylostoma duodenale; for 2010), and

(D) Strongyloides stercoralis (for 2011)

Data for (A), (B), and (C) from Pullan and colleagues.” Data for S stercoralis are especially scarce and may be associated with strong publication bias; estimates from data by Schir and colleagues.?
Data from single community-based studies suggest that S stercoralis might be present also in Australia, Israel, and Japan (which is marked as non-endemic on the map).

8.3. Otras causas de eosinofilia y/o elevacion de IgE independientes del lugar de origen

8.3.1. Eosinofilia:
8.3.1.1. Farmacos
- Alergia/hipersensibilidad a farmacos (incluido DRESS -Drug Rash with Eosinophilia and
Systemic Symptoms).
- Antiinfecciosos: penicilinas, cefalosporinas, glucopéptidos, sulfamidas (cotrimoxazol,
sulfadiazina), minociclina, nitrofurantoina, ciprofloxacino, antituberculosos (isoniazida,
rifampicina y etambutol, moxifloxacino), estreptomicina, fosfomicina, linezolid,
meropenem, metronidazol oral, equinocandinas, azoles, neomicina.
- Sistema cardiovascular:captopril, espironolactona, diltiazem, digoxina.
- Sistema nervioso: antipsicoticos (clorpromazina, olanzapina), antidepresivos
(imipramina,  trazodona, triptéfano), anticonvulsivantes (difenilhidantoina,
carbamazepina, fenobarbital, valproato).
- Otros: AINES, ranitidina, omeprazol, aminosalicilatos, metotrexate, enoxaparina,
alopurinol.

8.3.1.2. Procesos alérgicos
Dermatitis atdpica, asma y rinitis alérgica.
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8.3.1.3. Otras patologias

- Enfermedades hematoldégicas y neoplasias: Sindrome hipereosinofilico primario y
otros sindromes mieloproliferativos, mastocitosis sistémica, leucemias y linfomas
(Hodgkin y no Hodgkin estirpe B y T) y algunos tumores sélidos.

- Enfermedades del tejido conectivo/enfermedades reumatoldgicas: Sindrome de
Churg-Strauss, dermatomiositis, granulomatosis de Wegener, esclerosis sistémica,
artritis reumatoide severa, Lupus eritematoso sistémico (LES), sindrome de Sjogren,
fascitis eosinofilica, enfermedad de Behcet.

- Inmunodeficiencias: Sindrome de hiper Igg, sindrome de Omenn, sindrome
linfoproliferativo autoinmune (ALPS), sindrome IPEX.

- Enfermedades por toxicos: Sindrome del aceite tdxico, sindrome de mialgias y
eosinofilia por ingesta de triptéfano

- Otras enfermedades: insuficiencia suprarrenal, hipoaldosteronismo, enfermedad
ateroembdlica con émbolos de colesterol, enfermedad inflamatoria intestinal, cirrosis
biliar primaria, sarcoidosis, rechazo de trasplante de érgano sdlido, enfermedad injerto
contra huésped en trasplante de precursores hematopoyéticos, esofagitis y gastritis
eosinofilica, enfermedad celiaca, neumonia eosinofilica idiopdtica, dermatitis
herpetiforme, Sindrome de Wells, pénfigo bulloso.

8.3.2. Elevacion de la IgE:

Virus respiratorios, virus Epstein-Barr, sarampién, VHA
Virus (hepatitis aguda), VHB (aguda y crdnica), VIH, virus
Puumala, CMV

Otras enfermedades . Mycobacterium leprae, Mycobacterium tuberculosis,
. . Bacterias .
infecciosas Bordetella pertussis

Hongos Candidiasis sistémica, coccidiomicosis

Glomerulonefritis (especialmente cambios minimos), LES, penfigoide

Enfermedades
inflamatorias

ampolloso, enfermedad de Kimura, Sd. de Guillain-Barré, vasculitis,
artritis inflamatoria

Neoplasias

Linfoma Hodgkin

Enfermedades con
inmunodeficiencia

Malnutricidn, trasplante de médula ésea, Sd. de hiperlgE, Sd. de
Wiskott-Aldrich, Sd. de Di George atipico, Sd. de Nezelof, Sd. de
Ommen, anemia de Fanconi.

Otras

Mieloma IgE , fibrosis quistica, sindrome nefrético

No es garanteix la validesa d’aquest document un cop impres. La versié vigent esta disponible en format electronic al servidor.

10



TITOL . I
Estudio de eosinofilia y/o IgE elevadaen | DATA DOCUMENT Agosto 2021
DOCUMENT nifios procedentes de areas tropicales
(a codificar per (a codificar per
ESTANDARD | Direccié Processos | CODI | Direccié Processos | VERSIO | V3 PAGINES | 11 de 14
i Qualitat) i Qualitat)

8.4. Distribucion geografica de esquistosomiasis

T L=

e ey . T T e
=%, T
A -
2 v

b O3 Schistosoma mansoni

B Schistosoma hoematobiem
M Schistosoma intercaksbum
= Schistosoma japanicum
M Schistosoma mekongi

B Mixed 5 hoematobivm or 5 mansoni
[ Major rivers and lakes

Figure 2: Global distribution of countrieswhere human schistosomiasis is transmitted.
Adapted from Gryseels and colleagues

Daniel G Colley et al. Lancet 2014, 383: 2253—64.

8.5. Distribucion geografica de filariasis

Caracteristicas epidemioldgicas de las filarias humanas mas importantes

Especie Distribucion Vector Caracteristica

Wachereria bancrofti Africa Subsahariana, Sudeste Asiitico, India, islas Culex, Anopheles, Aedes - Periodicidad nocturna
del Pacifico, focos en Latinoamérica

- Formas subperiédicas diurnas en islas del Pacifico
y en las islas de Andaman y Nicobar (India)

Brugia malayiftimori Sudeste de China, India, Indonesia, Malasia, Filipinas, Mansonia, Anopheles - Periodicidad nocturna
islas del Pacifico
Islas de Timor e Indonesia (B. timori) - Formas subperiédicas nocturnas en bosques pantanosos
Onchocerca volvulus Africa, Yemen, focos en Centro y Sudamérica Simulium - Sin periodicidad
Loa loa Centro y oeste de Africa Chrysops - Periodicidad diurna
Mansonella perstans Africa Central Culicoides - Sin periodicidad
Mansonella streptocerca Africa Central Culicoides - Sin periodicidad
Mansonella ozzardi América Central y del Sur Culicoides - Sin periodicidad

M. Diaz-Menéndez et al. Enferm Infecc Microbiol Clin. 2011,;29(Supl 5):27-37
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8.5.1. Distribucion geografica de loasis

Prevalence of Eye
Worm History > 40%

I o-o1

I o1-02
I 02-03
[ 03-04
[ Jos-0s
[los-08
[ 08-07
I 07-08
I os-09
I os-1

Ocean
- Lakes and major rivers

0 250 500 1,000 Km
L SRV SR R |

8% Mozambique

Ethiopia
-

https://doi.org/10.1371/journal.pntd.0001210.g005

8.5.2. Distribucion geografica de oncocercosis en Africa (y loasis)
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8.5.3. Distribucion geografica de oncocercosis en América (2014)

Transmission %
status population

Continues

Venezuela

10 South

Regional population still at risk:
122,282

Regional population no longer at risk:
442,950

* Have requested World Health Organization (WHO) verification of elimination.
§ WHO has verified elimination.

Reproduced with permission from: Onchocerciasis Transmission in the Americas 2015. Copyright © 2015 The Carter
Center.© 2021 UpToDate.

8.5.4. Distribucion geografica de filariasis linfatica (Wuchereria bancrofti, Brugia malayiy

Brugia timori)
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Golding et al. BMC Medicine (2015) 13:249
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Filariasis linfatica en Africa y Yemen / en el sur y Sudeste Asiatico (detalle)

Prevalence of
lymphatic filariasis
>30%
>20-30%
>10-20%
>5-10%
>2-5%
>1-2%
0-1%

Local Burden of Disease 2019 Neglected Tropical Diseases Collaborators. Lancet Glob Health 2020; 8: e1186—94

8.6. Localizacion y periodicidad de las microfilarias para el diagndstico parasitolégico

Filaria Sangre (sangre Piel (pellizcos cutaneos,
anticoagulada, técnicas técnica de cdmara
de concentracidén) hameda)
Wauchereria bancrofti* Si No

Brugia malayi®

Brugia timori*

Onchocerca volvulus? No Si

Mansonella streptocerca?

Loa loa* Si No
Mansonella ozzardi¢

Mansonella perstans®

“Extraccion nocturna (de 21-03 h) (ciclo periddico nocturno). Extraccion diurna (ciclo
subperiédico diurno) si el paciente proviene del Pacifico sur y en las islas de
Andamdn y Nicobar (India).

Extraccién nocturna y diurna (ciclo periddico nocturno y subperiddico nocturna).
‘Extraccién nocturna (ciclo periédico nocturno).

Extraccién a cualquier hora del dia (sin ciclo periédico).

*Extraccion diurna (ciclo periddico diurno con pico a mediodia).

M. Diaz-Menéndez et al / Enferm Infecc Microbiol Clin. 2011;29(Supl 5):27-37
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