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RESUMEN: Arch Med Interna 2013 - 35(1):23-26

El sindrome hipereosinofilico constituye un grupo de enfermedades caracte-
rizadas por sobreproduccion de eosinoéfilos con el secundario daino de multi-
ples 6rganos provocado por la infiltracion eosinofilica y la liberacién de me-
diadores de inflamacion. Es raro y su prevalencia desconocida. El principal
factor prondstico es el compromiso cardiaco.
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ABSTRACT: Arch Med Interna 2013 - 35(1):23-26

The hypereosinofilic syndrome is a group of diseases characterized by over-
production of eosinophils with secondary multiple organ damage caused by
eosinophilic infiltration and release of mediators of inflammation. It is rear
and its prevalence is unknown. The main prognostic factor is the cardiac in-
volvement.
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INTRODUCCION

El Sindrome Hipereosinofilico (SHI) es una entidad rara
que se caracteriza por la hiperproduccién de eosindfilos,
constatandose su aumento tanto en sangre periférica como
en médula ésea. Como consecuencia de ello se produce la
infiltracién eosinofilica y liberacion de sustancias y proteinas
eosindfilas muy nocivas, en multiples 6rganos, provocando la
disfuncion de éstos('2).

Los niveles normales de eosindfilos en sangre periférica
deben ser menores a 400/mm3, con un rango que oscila entre
15 y 650/mm3, que puede variar con la edad del paciente, el
ejercicio, exposicidn a alergenos y ciclo circadiano (disminu-
yendo en la mafiana y aumentando por la noche)®.

El SHI se caracteriza por la persistencia durante al me-
nos 6 meses de una eosinofilia mayor o igual a 1.500/mm?y
puede aparecer disfuncidén orgénica que no se explique por
ninguna otra causa o el fallecimiento del paciente antes de
este periodo de tiempo®.

Tiene especial relevancia el diagnéstico precoz de esta
entidad nosoldgica, ya que revierte rapidamente una vez ins-
talado el tratamiento y dejado de evolucionar tiene una ele-
vada morbimortalidad.

El caso clinico que se presenta es el de una paciente con
una historia subaguda y afectacion multiorganica que generé
dificultades por los multiples diagnésticos diferenciales que
se plantearon en esta situacion.

CASO CLIiNICO

SF 73 afos. Hipertensa. Hemograma con 30.300 glé-

bulos blancos por mm?3, 88% granulocitos meses previos a
la consulta. Un mes previo al ingreso, tos y expectoracion
mucopurulenta, fiebre, disnea de esfuerzo progresiva que se
hace de reposo, sibilante. Repercusiéon general. Con planteo
de infeccién respiratoria baja se comienza tratamiento anti-
bidtico para gérmenes inespecificos. Persiste con igual clini-
cay agrega erupcidn maculopapular eritematosa, pruriginosa
en tronco y miembros (Figura 1), que compromete palmas y
plantas, respetando cara, descamante s6lo en palmas (Fi-
gura 2).

Materias liquidas sin elementos anormales. Al examen:
rush cutaneo descrito, fiebre, poliadenopatias elasticas en
todos los territorios superficiales. Sin elementos de falla car-
diaca. Examen neurologico normal.

Paraclinica: leucocitosis 75.200/mm?3 (41.300 eosiono6-
filos/mmd).Insuficiencia renal moderada. Ex. de orina: pro-
teinas, cilindros granulosos. VES 74 mm. IgE 3158 mg/dl.
Gasometria: insuficiencia respiratoria moderada. Lamina pe-
riférica: eosinéfilos sin blastos. Inmunofenotipo: eosindéfilos
sin aberrancia inmunofenotipica. Biopsia ganglionar: hiper-
plasia folicular reactiva.

Hemocultivos, cultivo de expectoracion y baciloscopias
negativos.

VIH, CMV, VEB negativos. Coproparasitario y serologia
para parasitosis predominante en la region: Toxocara canisy
Fasiola hepatica negativos.

ANA, AntiADN y ANCA negativos

Fibrobroncoscopia: aspergilus negativo, no se obtuvo
recuento de eosindfilos. Ecocardiograma: FEVI 60%, sin de-
rrame pericérdico.

Radiografia de Térax: opacidad inhomogénea de distri-
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bucién basal y periférica, derrame pleural bilateral (Figura 3).
Tomografia de térax de alta resolucion: alteraciones de la
densidad parenquimatosa pulmonar bilateral, con predominio
de los lébulos superiores a expensas de areas en vidrio des-
lustrado de distribucion periférica, que puede corresponder a
neumonitis eosindfila. Derrame pleural bilateral. Adenopatias
paratraqueales (Figura 4). Abdomen y pelvis: normales.
Ecocardiograma: minimo derrame pericardico. FEVI 60%

DISCUSION Y COMENTARIOS

Paciente con afectacion multisistémica, eosinofilia per-
sistente mayor de 1.500 mm?® por mas de 6 meses, descarta-
da causa alérgica, infecciosa, tumoral y autoinmune; no cum-
pliendo los criterios diagnosticos para el grupo de eosinofilas
pulmonares se realiza diagnéstico de SHI, comenzando tra-
tamiento con corticoides intravenosos, con excelente evolu-
cion a las 48 horas: paciente sin insuficiencia respiratoria,
resolucion de la erupcion cutanea, hemograma con leuco-
citosis de 14.000 mm?3, con 1.713 eosin6filos/mm?, funcién
renal y examen de orina normales.

Las dificultades se presentaron por los multiples diag-
nosticos diferenciales que se plantearon (Tabla I).

Todas se fueron descartando con los examenes
paraclinicos ya mencionados.

El sindrome hipereosinofilico se caracteriza por la pro-

Fig. 1. Lesiones maculopapulares en piel de miembros.

Fig. 2. Lesién decamante de piel en palmas.
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duccion exagerada y sostenida de eosindfilos. Puede ser

idiopatico (cuando no se encuentra causa que lo produzca) o

secundario (a parasitosis, alergia, neoplasias, enfermedades

autoinmunes). El SHI es una enfermedad leucoproliferativa

y esa sobreproduccion de eosindéfilos en sangre periférica y

médula ésea infiltra érganos y tejidos, provocando si disfun-

cion. Chusid y colaboradores, en 1975, establecieron los cri-

terios diagnosticos del SHI:

+  Eosinofilia superior a 1.500 mm? durante 6 meses.

+ Falta de evidencia de cualquier otra enfermedad que
cause eosinofilia.

«  Afectacion multiorganica®.

Tabla I. Diagnoésticos diferenciales del sindrome hipereo-
sinofilico.

Tumoral - Leucemia eosinofilica,linfoma leucemizado
Infecciosa- Parasitaria (tenias, Fasciola hepatica, Toxocara
canis)

Viral (CMV, EBV,VIH)

Autoinmune-Vasculitis, Churg-Strauss

Eosinofilia pulmonar.

Fig. 3. Rx de Térax: opacidad inhomogénea de distribucién basal y periférica,
derrame pleural bilateral.

Fig. 4. Tomografia de térax de alta resolucién: alteraciones de la densidad
parenquimatosa pulmonar bilateral, con predominio de los lébulos superiores a
expensas de areas en vidrio deslustrado de distribucion periférica, que puede
corresponder a neumonitis eosindfila.



Sindrome hipereosinofilico idiopatico

Afecta hombres 9/1 predominando en la 3% a 4®* década
de la vida y, sobre todo, en raza blanca. Se desconoce su
incidencia, estimandose en 1-2 casos/afno/200.000 habitan-
tes®.

El aumento del nimero de eosindfilos en sangre perifé-
rica ocurre por una alteracion en la célula madre hematopo-
yética estimulada por citocinas (IL-3, factor estimulante de
colonias granulocito-macréfago)®. Una vez en la circulacion
se depositan en los tejidos liberando su contenido, provocan-
do dafio de éstos®.

Existen 3 variantes del SHI:

- Benigno, con hipereosinofilia > a 1.500/mm?, asintomati-
co.

- Complejo, con compromiso multisistémico.

- Episodico, con angioedema e hipereosinofilia episodi-
ca®,

Se manifiesta clinicamente por repercusion general, fa-
tiga, nauseas, dolor abdominal recurrente, diarrea, tos, rush
pruriginoso, fiebre y hepatoesplenomegalia. Los sistemas
mas afectados son: piel 57%, corazon 48%, sistema nervioso
42%, pulmén 40%, higado 31%, gastrointestinal 31%, rifidn
9%®,

La afeccion cardiaca es muy frecuente y es el principal
factor pronéstico por ser la primera causa de mortalidad. La
manifestacion mas frecuente es la endocarditis parietal cro-
nica (endocarditis fibroplastica de Loffler y fibrosis endomio-
cardica de Davies). El dafio miocardico es independiente de
la magnitud de la eosinofilia®*.

La afeccion del sistema nervioso incluye tanto al central
como al periférico: comportamiento, funcién cognitiva, ataxia,
polineuropatia, mononeuritis multiple, radiculopatia, miopa-
tia. La afeccion del sistema nervioso también tiene implican-
cias pronoésticas®4.

A nivel respiratorio el paciente puede presentar disnea,
tos, broncoespasmo, derrame pleural. En los estudios para-
clinicos pueden verse en la radiografia de térax Infiltrados
periféricos, en el funcional respiratorio un patrdn restrictivo
y en el lavado bronquioloalveolar presencia de eosin6filos™.

En piel la afeccidn es sumamente frecuente: lesiones an-
giedematosas y urticarianas o maculopapulares, eritemato-
sas, de distribucion universal. La biopsia de piel muestra los
infiltrados eosinofilos®.

A nivel digestivo la diarrea es el sintoma principal y se
produce por malabsorcion. Puede haber también nauseas y
dolor abdominal. Con menos frecuencia aparece colitis eo-
sinofilica ulcerosa y hepatitis con infiltrado inflamatorio eosi-
nofilico®4.

La afectacion renal ocurre por efecto citotdxico del con-
tenido de los granulos de los eosindfilos. Aparece en el se-
dimento urinario proteinuria, cilindruria y hematuria micros-
copica®.

Puede aparecer compromiso ocular por accidentes em-
bolicos asi como queratoconjuntivitis seca®.

La afeccion 6tica es rara y se presenta como otitis media
obliterante®.

Los diagnosticos de los que debemos diferenciar el SHI
son:

- Neumonia hipereosinofilica crénica, que se presen-
ta como disnea, fiebre, repercusion general y crisis de
asma, sin afeccion de otros 6rganos y sistemas. Cursa
con una eosinofilia de entidad leve y en la radiografia de
térax aparecen infiltrados periféricos migratorios®”.

- Sindrome de Loffler. Se presenta con infiltrados migrato-
rios en la radiografia de torax infilirados, eosinofilia leve
y puede ser secundaria a parasitos, drogas o idiopati-
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ca. Se resuelve de forma espontanea en menos de un

mes®.

- Neumonia eosinofilica aguda. Es una reaccion de hiper-
sensibilidad provocada por algun agente inhalado. En
pocas horas se instalan sintomas respiratorios como do-
lor pleuritico, disnea e insuficiencia respiratoria que llega
a ser severa, acompafiados de fiebre. EI hemograma tie-
ne hiperleucocitosis con eosindfilos escasamente eleva-
dos, pero en el lavado bronquioloalveolar se encuentran
un alto nimero de éstos®”.

- Aspergilosis broncopulmonar alérgica. Se presenta
como respuesta inmunoalérgica a los antigenos de As-
pergillus que colonizan la via aérea. La demostracion de
anticuerpos sobre todo IgE para Aspergillus es altamente
especifica. En el estudio directo del esputo se pueden
ver las hifas del hongo®.

- Neoplasias. El principal diagnéstico diferencial es con la
leucemia eosinofilica. Aparecen en sangre periférica for-
mas inmaduras de eosindfilos, blastos en médula 6sea.
También se puede ver eosinofilia secundaria a Enferme-
dad de Hodgking y, con menos frecuencia, a cancer de
Utero y estbmago®.

- Vasculitis de Churg-Strauss, ademas de la afeccion mul-
tisistémica y sobre todo respiratoria, con crisis de asma
frecuentes y severas presenta en 66% p ANCA positivos.
Tiene eosinofilia elevada pero en grado menor que en
SHI®8),

En la paraclinica de los pacientes con SHI la hiperleu-
cocitosis es una constante, con valores que oscilan entre
10.000 y 50.000 mm?3 y de éstos, de 30 a 70% son eosinofi-
los. Puede verse anemia normocitica normocromica asocia-
da. La mayoria de los pacientes presentan ascenso de IgE,
los que serian mejores respondedores al tratamiento®.

Estudios recientes han identificado dos variantes de SHI
segun su etiopatogenia. Estas son la variante mieloprolifera-
tiva y la variante linfoproliferativa®.

En la variante mieloproliferativa aparece una deleccion
en el cromosoma 4 que se puede detectar por técnica de
FISH en sangre periférica. Esta deleccion lleva a una fusion
en la tirosinkinasa, sensible al imatinib, lo que ha cambiado
drasticamente la respuesta terapéutica en este grupo.

En la variante linfoproliferativa ocurre una aberrancia
fenotipica en una clona linfocitica, con la consecuente pro-
duccién de citokinas (sobre todo interleukina-5) por parte de
linfocitos activados, fenotipicamente anormales. Se puede
identificar esta clona (mayormente CD3, CD4+) por técnica
de citometria de flujo, aunque no es esencial para el diag-
néstico. Los niveles elevados de IgE en estos pacientes son
suficientes para su aproximacion diagnostica. A diferencia de
la variante mieloproliferativa, este grupo de pacientes son
respondedores a los corticoides®.

Los objetivos del tratamiento son reducir la signosinto-
matologia, disminuir el recuento de eosindfilos por debajo
de 1.500/mm? y prevenir la progresion del dafio del érgano
blanco®.

Los pacientes asintomaticos y sin evidencia de afeccion
de ningun érgano no deben recibir tratamiento, realizandoles
controles periédicos*®.

En los pacientes con evidencia de afeccion multisisté-
mica se debe iniciar prednisona 1 mg/kg/dia y disminuirla
paulatinamente en la medida que descienden los eosindfilos.
Cuando no se logra bajar la dosis de corticoides de 10 mg
por dia se pueden utilizar ahorradores de esteroides como
interferén alfa, hidroxiurea o antiinterleukina-5. Los pacien-
tes con afeccion cardiaca, neurolbgica o con esplenomegalia
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son menos respondedores®+9,

Hay casos reportados de tratamiento con vincristina en
pacientes con eosinofilia muy elevada como terapia en agu-
do®,

El pronéstico esta determinado por la afeccién cardia-
ca. Se debe realizar ecocardiograma periédicamente, ya que
puede aparecer hasta 5 afios después de diagnosticado el
SHI®),

Los elementos de mal pronéstico son:

- compromiso cardiovascular o neurolégico.

- eosinofilia mayor a 100.000/mmé.

- altos niveles de triptasa (enzima vinculada a sindrome
mieloproliferativo que provoca mayor dafo tisular)®.

La evolucion es variable. No se puede establecer la su-
pervivencia, ya que los casos publicados son escasos. Des-
de los criterios diagnésticos de Chusid et al. las series de
pacientes presentan mayor supervivencia que los reportados
previamente, tal vez vinculado a mayor porcentaje de sospe-
cha diagnéstica y rapida instalacion del tratamiento®.

CONCLUSIONES

El SHI es una entidad de muy escasa prevalencia.

Genera dificultades por los diagnésticos diferenciales.

La sospecha precoz y la rapida instalacion del tratamien-
to han mejorado la sobrevida de los pacientes con esta afec-
cion.

Son predictores de mal pronéstico la afeccion CV y neu-
rologica.

La evolucién y prondstico son inciertos por los pocos ca-
sos reportados, pero se ha visto buena evolucién luego de
los criterios diagnosticos de la enfermedad.
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