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RESUMEN

Introduccion: Las enfermedades eosinofilicas representan una amplia gama de
condiciones patolégicas caracterizadas por diversos grados de hipereosinofilia
sanguinea y/o tisular persistente, con potencial disfuncion de oérganos diana.
Objetivo: actualizar el conocimiento sobre el sindrome hipereosinofilico partiendo
de las caracteristicas histologicas del eosindéfilo. Método: se realiz6 un estudio
tedrico-reflexivo para lo cual se consultaron 20 fuentes bibliograficas en las bases
de datos SciELO, Elsevier y Springer. Se empled Google Académico como motor
de busqueda. Conclusiones: La heterogeneidad en la patogenia del sindrome
hipereosinofilico hace mucho tiempo fue reconocida. Diferenciar entre sus
subtipos se esta volviendo cada vez mas importante con el advenimiento de
mejores diagndsticos y terapias, que pueden ser mas o menos efectivas
dependiendo de la etiologia de la eosinofilia. A efectos practicos, para atencién
primaria, es relevante que en pacientes con hipereosinofilia y manifestaciones

clinicas se piense en esta patologia.

DeCS: eosindfilo, eosinofilia, sindrome hipereosinofilico.



ABSTRACT

Introduction: Eosinophilic diseases represent a wide range of pathological
conditions characterized by varying degrees of persistent blood and/or tissue
hypereosinophilia, with potential end-organ dysfunction. Objective: update
knowledge about hypereosinophilic syndrome based on the histological
characteristics of the eosinophil. Method: a theoretical-reflexive study was carried
out for which 20 bibliographic sources were consulted in the SciELO, Elsevier and
Springer databases. Google Scholar was used as the search engine.
Conclusions: The heterogeneity in the pathogenesis of the hypereosinophilic
syndrome has long been recognized. Differentiating between its subtypes is
becoming increasingly important with the advent of better diagnostics and
therapies, which may be more or less effective depending on the etiology of
eosinophilia. For practical purposes, for primary care, it is relevant that in patients
with hypereosinophilia and clinical manifestations this pathology be considered.

DeCS: eosinophil, eosinophilia, hypereosinophilic syndrome.



INTRODUCCION

En 1846, T. Wharton-Jones describié una etapa granular gruesa en el desarrollo
de células granulociticas en sangre animal y humana. Poco después, Max
Schultze redefinié las células granulares gruesas como un tipo distinto de las
células finamente granulares, en lugar de sé6lo una etapa de desarrollo. No fue, sin
embargo, hasta 1879, cuando Paul Ehrlich introdujo un método para distinguir las
células granulares por las propiedades de tincion de sus granulos, que fue posible

una clasificacion.?

Paul Ehrlich public6 su técnica para tincion de frotis de sangre y su método para el
recuento diferencial de células sanguineas utilizando tintes de alquitran de hulla.
Su uso de las tinciones fue una contribucion histérica y anuncié estudios
modernos sobre leucocitos sanguineos. Cuando hablaba de tipos de granulos en
los glébulos blancos de los vertebrados, escribid: «El mas importante de estos

granulos es, por mucho, el eosinéfilo o la granulacién alfa».

Ehrlich no solo identificé los eosindfilos, sino que describi6 muchas de sus
caracteristicas en detalle y especuld, en su mayor parte correctamente, sobre su
formacién y funcién.! Ademas, nombré a la célula eosindfilo debido a la intensa

tincién de sus granulos con colorantes de anilina acida como la eosina.’

La identificacién tintorial de eosindfilos abrié un amplio espectro de posibilidades
para la investigacion de diferentes enfermedades.* Las enfermedades eosinofilicas
representan una amplia gama de condiciones patolégicas caracterizadas por
diversos grados de hipereosinofilia sanguinea y/o tisular persistente, con potencial

disfuncion de érganos diana.*

El sindrome hipereosinofilico se describié por primera vez en 1968 por Hardy y
Anderson.® Estos trastornos son raros, se cree que tiene una tasa de prevalencia
entre 0,315 y 6,3 por 100.000 en los Estados Unidos.>*®’ La prevalencia e
incidencia globales son desconocidas, pero se considera una enfermedad rara en
nifios y afecta principalmente a adultos entre 20 y 50 afios con una relacién de 9:1

relacién hombre-mujer.>®



Hay influencias geograficas significativas con respecto a las causas de la
prevalencia de hipereosinofilia, con reportes de infecciones parasitarias en
ambientes tropicales y enfermedades alérgicas en paises mas desarrollados y

occidentales.*

El sindrome hipereosinofilico se puede clasificar en las siguientes variantes:
mieloproliferativo, linfocitico (cada uno de estos representan del 10% al 20% de
los casos), familiar, 6rgano restringido (0 superposicion), sindromes especificos
asociados con hipereosinofilia, e idiopatico.® El pronéstico de la enfermedad es
variable y depende de la variante del sindrome y de la disponibilidad de

tratamiento dirigido.®

A dia de hoy aun existen muchas lagunas y dificultades para evaluar los
sindromes y enfermedades eosinofilicas en la practica médica, a pesar de las
recomendaciones de documentos de consenso sobre criterios de diagndstico y
manejo. Un objetivo importante de los expertos en la materia es llegar a un
acuerdo sobre los criterios de diagndstico y una mejor caracterizacion de varios
fenotipos, una clasificacibn mas clara y mas (til en la practica, con un enfoque en
distinguir eosinofilias aisladas o asintométicas de enfermedades especificas y
potencialmente graves con dafio organico relacionado a eosinoéfilos, identificacion
de nuevos biomarcadores y terapias mas efectivas. Otro aspecto importante en la
practica médica es la necesidad de un enfoque multidisciplinario y abordaje
personalizado del paciente con hipereosinofilia.?

A las consultas de Alergologia e Inmunologia llegan cada dia pacientes remitidos
de los centros de atencién primaria con un diagndstico, muchas veces erréneo,
relacionado con hipereosinofilia producto al reducido o nulo conocimiento acerca
de la variedad que presenta esta patologia. Siendo esta la causa por la que
decidimos realizar nuestra investigacion, que tiene como objetivo actualizar el
conocimiento sobre el sindrome hipereosinofilico partiendo de las caracteristicas

histoldgicas del eosindfilo.



OBJETIVOS
Objetivo General:

Actualizar el conocimiento sobre el sindrome hipereosinofilico partiendo de las
caracteristicas histolégicas del eosindfilo.

Objetivos Especificos:

1. Caracterizar al eosinofilo desde el punto de vista histolégico.
2. ldentificar causas de eosinofilia.

3. Describir el sindrome hipereosinofilico, sus causas y variantes.



METODO

Se realiz6 un estudio de tipo teorico-reflexivo para elaborar una sintesis orientada
hacia puntos considerados relevantes, a partir de la interpretacion de textos de la
tematica. Se utilizaron las bases de datos SciELO, Elsevier y Springer. Se empled
Google Académico como motor de busqueda a partir de palabras clave como:
eosinofilo, eosinofilia y sindrome hipereosinofilico. Se consultaron 20 fuentes
bibliograficas para la confeccion del articulo, en idioma espafiol e inglés, de las

cuales el 90% comprende las fechas correspondientes a los Ultimos cinco afos.



DESARROLLO

Los eosindfilos son glébulos blancos, también conocidos como leucocitos, del
linaje granulocitico que juegan un papel importante en las funciones inmunitarias
innatas y se desarrollan en la médula 6sea a partir de células pluripotenciales que

expresan antigenos CD34°CD125".1°

Estos son células redondeadas de unos 15 pum de diametro, mas grandes que
otras células de la sangre como los eritrocitos, los linfocitos o los basodfilos. Se
distinguen estructuralmente por sus nucleos bilobulados y grandes granulos
citoplasmaticos aciddfilos (Figura 1) que dan el color rosado distintivo con tincién
de eosina en microscopia éptica® y por su apariencia Unica en microscopia

electronica.?

Estos granulos "especificos" o granulos secundarios estan compuestos de un
nacleo cristalino electrodenso y una matriz transparente a los electrones (Figura
2). Contienen proteinas cationicas altamente cargadas, incluida la proteina
principal basica (MBP, del inglés major basic protein), la proteina cationica del
eosindfilo (ECP, del inglés eosinophil cationic protein), la neurotoxina derivada de
eosindfilos y la peroxidasa de eosinéfilos,? que pueden inducir tanto la inflamacién

como el dafio tisular.®

Ademas, se describen otros tres tipos de granulos presentes en el eosindfilo. Los
granulos primarios que son redondos, uniformemente electrondensos y se
observan de manera caracteristica en promielocitos, eosinéfilos inmaduros. Estan
enriquecidos con cristales de Charcot-Leyden fabricados a partir de la proteina
Galectina-10,% y exhiben actividad de lisofosfolipasa que esta involucrada en la
inflamacion de los tejidos dependientes de eosindfilos.’® Estan, ademas, los
granulos pequefios que contienen fosfatasa acida y arilsulfatasa y vesiculas
secretoras, también conocidas como microgranulos 0  estructuras
tubulovesiculares, las cuales son las mas abundantes y se caracterizan por su

estructura en forma de mancuerna.?



También contienen un numero variable de cuerpos lipidicos, una ubicacion para la
sintesis de leucotrienos, que son inclusiones ricas en lipidos no unidas a la
membrana. El nUmero de cuerpos lipidicos aumenta en los eosindfilos activados y

en eosindfilos de pacientes con eosinofilia.?

Los eosindfilos son capaces de fagocitar y matar los microorganismos ingeridos,
especialmente los parasitos. Son atraidos a las zonas de inflamacién por factores
quimiotacticos liberados por los linfocitos T, los baséfilos y los mastocitos! y se
activan mediante receptores que poseen para la inmunoglobulina G (IgG), la IgA 'y
la IgE. Tras lo cual ocurre la desgranulacion liberando varias proteinas toxicas

para las bacterias, los helmintos y el tejido normal.*?

El ciclo de vida del eosindfilo se divide en médula 6sea, sangre, y fases tisulares.
Entre los factores hematopoyéticos importantes para la proliferacion de eosinéfilos
y su diferenciacién se incluyen la interleucina-3 (IL-3), el factor estimulante de
colonias granulocitos-macréfagos (GM-CSF) y la interleucina-5 (IL-5). La IL-3 y el
GM-CSF estimulan la proliferacion de neutroéfilos, basofilos y eosindéfilos. Por el
contrario, la IL-5 estimula potente y especificamente la produccién de los
eosinofilos en la médula 6sea. La IL-5 y el GM-CSF también retrasan la apoptosis
y aumentan la longevidad de los eosindfilos. En la médula ésea, los precursores
de eosindfilos son reconocidos por la expresion de la IL-5. El desarrollo de
eosinofilos también esté relacionado con la biogénesis exitosa de sus granulos. El
factor de transcripcion XBP1 regula la proteina desplegada promoviendo la
transcripcion de genes que codifican factores de respuesta al estrés. La
eliminacion de XBP1 en el linaje hematopoyético interrumpe la formacion de
granulos y reduce especificamente ambos precursores de eosinéfilos y eosindfilos
maduros.? Consideramos de vital importancia el conocimiento del ciclo de vida y
los factores que influyen en el desarrollo del eosinéfilo ya que con los avances de
la ciencia y la biotecnologia se pueden buscar nuevos tratamientos encaminados a

mantener sus niveles dentro de cifras normales.

Aunque es un elemento forme de la circulacién periférica de la sangre, el

eosinofilo es principalmente una célula que habita en los tejidos; en los seres



humanos, la relacion entre eosindfilos tisulares y sangre es de aproximadamente
100:1. Normalmente, los eosinoéfilos estdn presentes en el tracto gastrointestinal
(pero no el esofago), regulado por la expresion tisular constitutiva del
quimioatrayente eotaxina-1 (CCL11).? Los eosinéfilos también se alojan en el timo,
la glandula mamaria, el Utero, el corazén, la piel, pulmén vy rifiones.° Debido a la
amplia distribucion de depdsitos de este grupo celular en tejidos de diferentes
organos se hace necesario un estudio profundo del individuo que presente cifras

elevadas del mismo.

En el tracto gastrointestinal estan involucrados en diferentes procesos biolégicos,
teniendo tanto un papel beneficioso como no beneficioso. El primer papel se basa
en la capacidad de los eosinofilos gastrointestinales para mediar en la respuesta
antiparasitaria y promover con ellos una asociacion simbidtica que tiene como
objetivo el mantenimiento de la homeostasis tisular. Ademdas, en el tracto
gastrointestinal, un alto nimero de eosindfilos que atrapan bacterias representa un
mecanismo eficaz para proteger este tejido de la invasion bacteriana. El papel no
beneficioso de los eosindfilos gastrointestinales se informa en los trastornos
gastrointestinales por eosindfilos y la enfermedad intestinal inflamatoria. La
patogenia de ambas enfermedades depende de la infiltracion tisular de eosindfilos,
seguida de la acumulacion de células inmunitarias activadas, como las células B y

T, asf como la produccion de citoquinas proinflamatorias.®

Una funcién particular adicional de los eosindfilos es su papel en la regeneracion y
remodelacion de tejidos. Mediante la secrecion de IL-4, los eosindfilos son
capaces de facilitar la regeneracion hepética y muscular, mientras que el aumento
de la presencia de estas células en el endometrio provocé la especulacion de que
pueden desempeiiar un papel en la remodelacion de los tejidos durante la
ovulacion y menstruacion. Finalmente, un papel importante en la biologia de los
eosinofilos se refiere a la actividad fibrogénica de factor de crecimiento
transformante beta-1 (TGF-B1). Los eosindfilos son un fuerte productor de TGF-

B1, que esta involucrado en la remodelacion de las vias respiratorias o en el



estado de la enfermedad en diferentes tejidos, como la piel (atopia), nariz

(poliposis nasal) y sangre (sindrome hipereosinofilico idiopatico).*

El tiempo medio de maduracion y almacenamiento del eosindfilo en la médula
Osea es de unos 4,3 dias. Una vez que el eosinofilo ha entrado en la sangre, tiene
una vida media corta entre las 8 y 18 horas. La vida de los eosindfilos en el tejido
varia en un intervalo de 2 a 5 dias, dependiendo en parte del tejido estudiado. Sin
embargo, las citocinas, como la IL-5, aumentan la supervivencia de los eosindfilos

hasta 14 dias.?

El rango normal de eosindfilos en sangre en un conteo absoluto de eosindfilos es
de 0 a 0,5 x 10%L**1% y exhibe variacién diurna en humanos. Los niveles més
bajos y més altos se observan por la mafiana y por la noche, respectivamente.? El
conteo absoluto de eosindfilos se puede estimar multiplicando el porcentaje de
eosinofilos en el recuento diferencial de glébulos blancos por el nimero total de
glébulos blancos.® Los eosinéfilos suponen el 2-5% de los leucocitos de la sangre

periférica en los sujetos sanos normales.***

Variables fuera de lo normal en un conteo absoluto de eosindfilos en sangre
periférica indica presencia de una eosinofilia, definiéndose como la presencia de
cantidades excesivas de eosinéfilos en la sangre o tejidos (Figura 3).3** El grado
de la eosinofilia se puede categorizar como leve (0.5 a 1,5 x 10%/L), moderado (1,5
a 5,0 x 10%L), o grave (>5,0 x 10%L).>**® En pacientes con leucopenia en otro
glébulo blanco, el porcentaje de eosinofilos puede aumentar, pero no su nimero
absoluto; esto se ha denominado pseudoeosinofilia.>*® Aunque se utilizan
diferentes unidades de medidas para cuantificar los eosindéfilos segun la literatura
consultada, no encontramos discrepancias entre los valores expresados como

referencia para definir presencia de eosinofilia.

Se recomienda el término eosinofilia para un pequefio aumento del conteo
absoluto de eosinéfilos desde el limite superior a 1,5 x 10%L y el término de
hipereosinofilia (HE) en base a un conteo superior a 1,5 x 10%L en dos ocasiones

consecutivas, persistente por un minimo de 1 mes.*



Muchos procesos de enfermedades alérgicas, infecciosas, neoplasicas e
idiopaticas estdn asociados con un aumento en el numero de eosindfilos en la
sangre y tejidos.? La HE se clasifica en tres grupos segin su mecanismo
fisiopatolégico: primaria (neoplasica o clonal), secundaria (reactiva), e
idiopatica.’®*® La HE primaria es causada por un trastorno clonal de células madre
que afecta el linaje mieloide o linfoide del clon maligno, mientras que la HE
secundaria puede estar asociada con fendmenos patoldgicos y/o tumores no
mieloides o solidos, en los que la eosinofilia resulta de la produccion de citocinas
por células malignas, como en el linfoma de células T periféricas y linfoma de
Hodgkin clasico. Si la etiologia no es primaria ni secundaria y la HE persiste
durante seis o mas meses, entonces la enfermedad se define como HE
idiopatica.™®

Primarias (neoplasica o clonal):****

e Leucemia eosinofilica crénica.

e Leucemia mieloide aguda.

e Leucemia linfoide aguda de células B.
¢ Mastocitosis sistémica.

e Sindrome hipereosinofilico primario asociado a FIP1L1/PDGFRA.

Secundarias o reactivas: ****

e Enfermedades alérgicas (dermatitis atdpica/eccema, asma y trastornos
alérgicos estacionales, como rinitis alérgica), generalmente es leve
(<1500/ul) y se resuelve con el control de la condicion subyacente.

e Farmacos que inducen eosinofilia: penicilinas, macrélidos, cefalosporinas,
quinolonas, antiinflamatorios no esteroideos, ranitidina, antiepilépticos y
omeprazol.

e Enfermedades infecciosas: virus (VIH), hongos y parasitos. La infeccion por
pardsitos es la causa mas comun, sobre todo en pacientes que proceden

del tropico. En fases iniciales, la eosinofilia suele ser importante vy,



posteriormente, disminuye e incluso los valores vuelven a la normalidad.
Por ello, la ausencia de eosinofilia no descarta una parasitosis.
Enfermedades dermatologicas (no alérgicas) como el sindrome de Wells o
celulitis eosinofilica (dermatitis granulomatosa recurrente con eosinofilia).
Enfermedades gastrointestinales:

o Enfermedad gastrointestinal eosinofilica primaria: esofagitis
eosinofilica primaria, gastritis eosinofilica primaria y colitis
eosindfilica primaria.

Pancreatitis cronica.

Enfermedad inflamatoria intestinal.

Celiaquia.

Vasculitis: Granulomatosis eosinofilica con poliangeitis (sindrome de Churg
— Strauss) y Poliarteritis nudosa.

Enfermedades reumatoldgicas: Ilupus eritematoso sistémico, fascitis
eosinofilica (enfermedad de Shulman) y artritis reumatoide.

Enfermedades pulmonares: neumonias eosinofilicas agudas y cronicas
(incluido el sindrome de Loffler).

Neoplasias (hematolégicas y no hematoldgicas, donde los eosinéfilos no
son parte del clon neoplasico):

Tumores sélidos: en estos casos, la eosinofilia reactiva ocurre con una
prevalencia de 0,5 - 7%. A menudo se asocia con enfermedad metastasica.
Enfermedades linfoproliferativas:

o En el linfoma de Hodgkin la prevalencia de la eosinofilia es del 15% y
en el linfoma no Hodgkin varia del 2% al 20%, con mayor prevalencia
en linfomas de células T que de células B.

Puede ocurrir en la leucemia linfoblastica aguda, pero es poco comun.

La eosinofilia periférica moderada también puede acompafiar a la leucemia
mieloide croénica.

Sindorme hipereosinofilico variante linfocitica: expansion clonal de células T
en la sangre periférica con una eosinofilia secundaria reactiva sin que exista

una enfermedad linfoproliferativa evidente. En la actualidad, no hay criterios
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de consenso y el diagnéstico se basa en la demostracion de una poblacion
anormal de células T por citometria de flujo. Las manifestaciones de este
sindrome son tipicamente cutaneas, aunque puede haber afectaciéon
organica.

e Otras causas:

o Enfermedad tromboembdlica: durante la fase aguda se produce una
eosinofilia transitoria. Esto es debido a una mayor produccién de IL-5
por las células T activadas en la superficie de los émbolos.

o Alteraciones inmunes: sindrome de hiper IgE.

o Enfermedad de injerto contra huésped (aguda o cronica, sobre todo
en esta Ultima) tras trasplante de células madre hematopoyéticas.

o Sindrome de Gleich (episodios de angioedema con eosinofilia).

Cuando nos encontramos con un recuento absoluto de eosindfilos superior a 1,5 x
10%L persistente en sangre por una duracién de mas de 6 meses, con evidencia
de dafio en tejido y 6rgano, sin ninguna causa identificable de hipereosinofilia,

estamos en presencia de un sindrome hipereosinofilico (SHE).**°

Existen distintos subtipos de SHE, entre los que se encuentran el primario o
neoplasico (variantes mieloproliferativas y linfoproliferativas), secundario o
reactivo, idiopatico, hipereosinofilia de significado indeterminado o sindromes
especificos asociados a la hipereosinofilia (ciertas inmunodeficiencias,

granulomatosis y poliangitis eosinofilica).*®

Sindrome hipereosinofilico variante mieloide; #**°

Algunos pacientes que presentan caracteristicas clinicas compatibles con SHE
tienen caracteristicas comunes a los trastornos mieloides. Estos incluyen elevados
niveles de vitamina B12 y triptasa en el suero sanguineo, esplenomegalia,
mielofibrosis, anemia, trombocitopenia y displasia mieloide. Una delecion
intersticial en el cromosoma 4 que produce un gen de fusibn que codifica
FIP1L1/PDGFRA puede ser identificado por reaccion en cadena de la polimerasa
de transcripcion inversa (RT-PCR)o hibridacion fluorescente in situ (FISH) en

aproximadamente el 80% de estos pacientes con variante mieloide, que son
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predominantemente hombres. El inhibidor de la tirosina quinasa, lapatinib, es casi
universalmente eficaz en neoplasias mieloides y ha mejorado drasticamente el

prondstico en estos pacientes.

Sindrome hipereosinofilico variante linfoide: #41°

En SHE variante linfoide, la eosinofilia se debe a la expansiéon clonal de linfocitos
aberrantes que elaboran IL-5. Los pacientes con SHE variante linfoide tipicamente
presentan manifestaciones dermatolégicas, que incluyen angioedema vy urticaria,
prurito y erupcién, aunque otros sistemas de 6rganos, incluido el corazén, pueden
estar involucrado. Los niveles séricos de IgE suelen estar elevados. La citometria
de flujo y los estudios de reordenamiento del receptor de células T son utiles en la
confirmacion del diagnostico. Puede ocurrir progresion a linfoma de células T y a
menudo se anuncia por un aumento en el recuento de linfocitos, citogenética

anormal y/o aumento de la resistencia a la terapia.
Sindrome hipereosinofilico asociado:**

Un sindrome indistinguible del SHE idiopatico puede ser causado por una miriada
de causas, incluyendo tumores, infecciones, drogas y toxinas, como se describe
anteriormente. Estos “SHE asociados” tipicamente requieren tratamiento dirigido a
la afeccion subyacente y deben ser excluidos para hacer un diagnéstico de SHE
idiopatico.

Sindrome hipereosinofilico superpuesto: *

SHE por superposicion se refiere a trastornos eosinéfilos clinicamente definidos
que se superponen en la presentacion con SHE idiopatico. Estos incluyen
trastornos de un solo 6rgano, como la neumonia eosinofilica y enfermedad
gastrointestinal eosinofilica, que puede acompafiarse de marcada eosinofilia
periférica y granulomatosis eosinofilica con poliangeitis, que puede ser imposible
de distinguir del SHE idiopético con asma. Aunque los eosinoéfilos son importantes
en la patogenia del SHE superpuesto, los enfoques terapéuticos pueden ser

diferentes a los del SHE idiopatico. Por ejemplo, la terapia mas apropiada para un
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paciente con esofagitis eosinofilica podria ser una dieta elemental en lugar de una

terapia sistémica.
Sindrome Hipereosinofilico Familiar: *

Aunque los casos familiares de algunos trastornos eosinofilicos, como la esofagitis
eosinofilica, son relativamente comunes, el SHE multisistémico hereditario es
extremadamente raro. En un estudio realizado a una familia la transmision
autosdmica dominante de la hipereosinofilia se ha mapeado ligada al cromosoma
5031-33. Aunque dos individuos desarrollaron SHE con fibrosis endomiocardica
fatal, el resto de familiares se han mantenido bien a pesar de la eosinofilia de por

vida relacionada con la desregulacion de la produccion de IL-5.

Sindrome hipereosinofilico idiopatico: #**’

El sindrome hipereosinofilico idiopatico se caracteriza por la afectacion de
multiples o6rganos, incluido el corazén, sistema nervioso, pulmones y tracto
gastrointestinal. La enfermedad se sospecha si hay eosinofilia persistente en
sangre periférica y sin etiologia clara. El principal tratamiento son los corticoides.
Los pacientes que no responden a los corticosteroides pueden tratarse con
lapatinib, agentes inmunomoduladores, terapia mielosupresora o mepolizumab.
Por tanto, pacientes con SHE que no entran en ninguna de las categorias

descritas anteriormente se consideran tener SHE idiopatico.

Aunque esta heterogeneidad en la patogenia del SHE hace mucho tiempo que fue
reconocida, diferenciar entre sus subtipos se esta volviendo cada vez mas
importante con el advenimiento de mejores diagnosticos y terapias que pueden ser

mas o menos efectivas dependiendo de la etiologia de la eosinofilia.?

Este sindrome puede ser facilmente confundido con una dermatitis atépica o con
patologias pulmonares. El SHE tipicamente se presenta con sintomas de debilidad
y fatiga, tos, disnea, mialgia, angioedema, sarpullido o fiebre. Los sistemas de
organos mas comunes involucrados en la presentacion de SHE son dermatoldgico
(69%), pulmonar (44%) y gastrointestinal (38%). Aunque hasta El 20% de los

pacientes tienen una enfermedad cardiaca relacionada, solo el 6% de los casos
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presentan afecciones reumatologicas y manifestaciones neurolégicas. El correcto
diagnostico y el tratamiento adecuado pueden mejorar el prondstico y evitar

complicaciones cardiacas y renales o el desarrollo de fibrosis pulmonar.*>*?

Las investigaciones iniciales en pacientes con hipereosinofilia incluyen un
detallado historial, especialmente antecedentes de viajes, exposicion a alimentos y
toxinas, y ciertas infecciones e infestaciones.'*?° Cuando no se puede identificar
ninguna de estas causas, se examina al paciente para detectar la presencia de
alergias, enfermedades inflamatorias cronicas, enfermedades de las células
sanguineas y otras condiciones neoplasicas. También vale la pena sefialar que la
hipereosinofilia puede ser causada por mas de un desencadenante o enfermedad
subyacente. Por lo tanto, las evaluaciones diagndsticas siempre deben abarcar

todas las principales etiologias.?°

En todos los pacientes con hipereosinofilia, se deben realizar examenes de
laboratorio detallados, incluyendo hemograma con diferencial y conteo absoluto de
eosindfilos, lamina de periferia, citologia de secreciones, quimica sérica, incluido
un nivel de triptasa sérica basal, marcadores de inflamacion (incluido fibrindbgeno y

CRP), autoanticuerpos, IgE sérica y vitamina B12.1%%°

En pacientes con sintomas sistémicos o con eosinofilia persistente (>1.5x10°%L),
con o sin sospecha de dafio organico, hay que llevar a cabo una serie de pruebas
complementarias para ver si se trata de una hipereosinofilia primaria o secundaria.
Cada examen complementario debe realizarse segun la sospecha diagnostica en
funcion de los datos obtenidos en la anamnesis, la exploracién fisica y la analitica
sanguinea. Ejemplo de estos exdmenes es la eritrosedimentacion, la cual se
observa elevada en procesos inflamatorios, neoplasicos o infecciosos, la IgE
sérica, elevada en infestaciones parasitarias, enfermedades alérgicas y en el
sindrome hiper IgE, marcadores de enfermedades autoinmunes como el factor
reumatoideo, Rx de térax para buscar infiltrados pulmonares, analisis de heces
fecales en busca de huevos o parasitos, aspirados duodenales para excluir
infestaciones por Strongyloides, pruebas cutaneas como el Prick Test atil en

enfermedad alérgica, ademas de otros estudios como analisis de orina, pruebas
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de funcion hepatica y renal, ECG, biopsia de piel, muasculos o tracto

gastrointestinal, aspiracién de médula ésea y pruebas serolégicas.*

El mejor tratamiento clinico del SHE depende de la etiologia y los subtipos de la
enfermedad. Sin embargo, incluso en ausencia de una causa conocida, debe
tratarse de inmediato para reducir la morbilidad potencial que puede resultar del

dafio a 6rganos.>°

La terapia basica para el SHE consiste en la administracion de corticosteroides
orales (0,5-1 mg/kg de prednisolona equivalente), con ajuste de dosis (reduccién
gradual) segun la presentacion clinica. Por lo general hay una rapida disminucién
de la eosinofilia en sangre. Si existe una persistencia de eosinoéfilos puede ser
indicativo de una génesis clonal. Si se requiere una dosis equivalente por encima
del umbral de Cushing de 7,5 mg de prednisolona/dia para controlar sintomas,
hallazgos patologicos y eosinofilia, la terapia ahorradora de corticosteroides orales
debe considerarse temprano. Teniendo en cuenta la gravedad, los medicamentos
adecuados para esto incluyen metotrexato y azatioprina, y en mas casos Severos,
micofenolato mofetilo y ciclofosfamida; todos los medicamentos anteriores se usan
en un entorno de uso fuer a de lo indicado en la etiqueta. En casos de afectacion
cardiaca, afectacion potencialmente mortal de otro o6rgano, o afectacion
multiorganica grave, se deben seguir las recomendaciones de tratamiento en la
granulomatosis eosinofilica con poliangeitis; por ejemplo, terapia de induccién
primaria con terapia intravenosa ciclofosfamida y corticosteroides orales. La
hidroxicarbamida y el interferén alfa (INF-a) se utilizan con frecuencia en la
eosinofilia clonal. De nuevo, su uso esta fuera de etiqueta. En diciembre de 2021,
el antagonista de IL-5 mepolizumab también fue aprobado para el tratamiento del
SHE ya que al inhibir la IL-5, se reduce la produccion de eosindfilos. Los
inhibidores de la tirosina quinasa especificos estan disponibles para el tratamiento
de la eosindfilia clonal, segun el gen de fusion subyacente. La experiencia ha
demostrado que los corticosteroides orales rara vez se pueden interrumpir por

completo en el SHE, y la mayoria de los pacientes requieren una terapia inicial de
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dosis bajas de corticosteroides orales para controlar la actividad de la enfermedad

a pesar de la adicién de inmunosupresores y/o productos biolégicos.®

Existe un algoritmo creado para el tratamiento urgente del SHE. La terapia urgente
esta indicada en el caso de niveles extremadamente elevados de eosindfilos,
signos y sintomas de leucostasis y evidencia de complicaciones potencialmente
fatales, incluyendo eventos tromboembdlicos o insuficiencia cardiaca. Para el
tratamiento urgente de la eosinofilia es administrado glucocorticoides en dosis
altas de 1 mg/kg de prednisona o 1 g de metilprednisolona, mientras que los
pacientes con posible infeccion por Strongyloides deben recibir ivermectina
empirica. La eosinofilia tipicamente responde rapidamente dentro de 24 a 48
horas. En el caso de falta de respuesta a los esteroides y sospecha de variedad

mieloproliferativa se puede administrar lapatinib empirico 400 mg diarios.?

Los factores predictivos de peores resultados de SHE son: el sexo masculino, el
grado de eosinofilia, la cardiopatia precoz, la falta de respuesta a los corticoides y
la asociacion de un sindrome mieloproliferativo. Las complicaciones
cardiovasculares del SHE representan el peor prondstico, responsable de una alta
tasa de desenlace fatal. Casos severos con desenlace fatal por necrosis
miocardica y complicaciones tromboembdlicas en menos de 1 mes después el
inicio clinico de la enfermedad cardiaca eosinofilica se han descrito en la literatura.
Las posibles complicaciones neurologicas son isquémicas, ataques, neuropatias
periféricas y encefalopatia. Otras posibles complicaciones del SHE o formas
asociadas de los trastornos eosinofilicos son las enfermedades respiratorias, que
puede aparecer en alrededor del 40% de los casos. Las manifestaciones clinicas
respiratorias pueden ser: asma grave, enfermedad pulmonar infiltrativa, derrames

pleurales, embolismo pulmonar o fibrosis.*

El sindrome hipereosinofilico es una entidad que consideramos se encuentra
subdiagnosticada en nuestro medio, donde tradicionalmente pensamos en el
eosinofilo como célula de las alergias y los procesos parasitarios. Sin embargo,
revisando la literatura, nos damos cuenta la importancia que reviste dicha célula

como protagonista de este sindrome que puede estar asociado o ser causado por
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enfermedades tan graves y mortales como las mieloproliferativas. Ademas,
coincidimos con el criterio de muchos autores en cuanto al tratamiento oportuno

para prevenir complicaciones graves.
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CONCLUSIONES

El eosindfilo es una célula muy importante en nuestro organismo por su
participacion en la respuesta inmune innata como mecanismo de defensa, asi
como por ser una célula causante de dafio tisular y enfermedad cuando aumentan
sus cifras a nivel patologico, causando el sindrome hipereosinofilico. A efectos
practicos, para atencion primaria es relevante que en pacientes con
hipereosinofilia y manifestaciones clinicas se piense en esta patologia, ya que en
muchos casos el inicio de los sintomas es insidioso y la eosinofilia se detecta de
manera casual. Sin embargo, en otros, las manifestaciones iniciales son graves y
potencialmente mortales debido a la rapida evolucion de las complicaciones

cardiovasculares o] neuroldgicas.
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ANEXOS

Figura 1. Fotomicrografia de eosindfilos utilizando Figura 2. Microfotografia electrénica de un
tinciéon de Romanowsky tipo Giemsa. eosindfilo.

Figura 3. Frotis de sangre donde se observa una alta presencia de eosinofilos.



