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RESUMEN. Las eosinofilias pulmonares (EP) son un grupo heterogéneo de afecciones de etiopatogenia diferente, que incluyen
formas idiopaticas como la neumonia eosinofilica aguda y crénica, vasculitis pulmonares como el sindrome de Churg-Strauss,
reacciones inmunoalérgicas a hongos como la aspergilosis broncopulmonar alérgica entre otras. En general, el diagnéstico se
centra en la presentacion clinico-radioldgica y la confirmacion de eosinofilia en el lavado bronquioloalveolar (LBA). La mayoria de
estas entidades responden al tratamiento esteroideo, aunque la respuesta es pobre en las vasculitis eosinofilicas. Las recaidas
son frecuentes en las formas de eosinofilia cronica. En el presente capitulo se abordaran sucesivamente: Introduccion, Clasifi-
cacion. Aspectos generales, Patogenia de las eosinofilias pulmonares, Diagndstico de las eosinofilias pulmonares, Aspergilosis
broncopulmonar alérgica, Neumonia eosinofilica crénica, Eosinofilia pulmonar simple, Neumonia eosinofilica aguda, Sindrome
hipereosinofilico, Sindrome de Churg-Strauss, Granuloma broncocéntrico

Palabras clave: Neumonia eosinofilica, sindrome de Churg-Strauss, aspergilosis broncopulmonar alérgica, lavado bronquioloalveolar.

ABSTRACT. Eosinophilic pneumonias represent a heterogeneous group of pulmonary disorders with different etiologic since
idiopathic forms like eosinophilic pneumonia acute and chronic, pulmonary vasculitis, Examples are Churg-Strauss syndrome,
immune allergic reactions to fungus, also allergic bronchopulmonary aspergillosis (ABPA) and others. In general the diagnosis is
centered in the clinical and radiographic presentation and the confirmation is based on bronchoalveolar lavage (BAL) where the
percentage of eosinophils is high, More of this disorders respond very well to steroid treatment although in vasculitis percentage
the responds is poor, reactivation is frequent in the chronic eosinophilias. The present chapter is about: Introduction, Classification
and General aspects, Pathogenic of the eosinophilic pneumonias, Diagnosis of the eosinophilic pneumonias, Allergic broncho-
pulmonary aspergillosis, Chronic eosinophilic pneumonia, Simple eosinophilic pneumonia, Acute eosinophilic pneumonia, Hyper-
eosinophilic syndrome, Churg-Strauss syndrome, Bronchocentric granuloma.

Key words: Eosinophilic pneumonia, Churg-Strauss syndrome, allergic bronchopulmonary aspergillosis, bronchoalveolar lavage.

INTRODUCCION

Las eosinofilias pulmonares (EP) son un grupo heterogé-
neo de enfermedades que tienen en comun la presencia
de infiltrados radiolégicos y eosindfilos aumentados en
sangre periférica y/o parénquima pulmonar. Son enferme-
dades poco frecuentes y de diagnéstico complejo, por lo
gue generalmente es el neumadlogo quien realiza el diag-
néstico y tratamiento.
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CLASIFICACION

La primera descripcion la realizé Loeffler en 1936, consi-
derando una serie de casos que se presentaron con fie-
bre, tos, infiltrados radiolégicos y eosinofilia periférica.
En 1952 agregando a la clasificacion de Loéffler entida-
des similares, Reeder y Goodrich sugieren la denomina-
cion de infiltrados pulmonares con eosinofilia (PIE sin-
drome) y en el mismo afio Crofton y cols. proponen otra
clasificacion, cuya particularidad se basaba en que las
diferentes entidades representaban una misma afeccion
con severidad clinica y patolégica variable.*

En 1969 Liebow y Carrington proponen el término neu-
monias eosinofilicas que sustituye a las anteriores deno-
minaciones, introduciendo aspectos de interés: los infil-
trados pulmonares podian o0 no acompafarse de eosinofilia
en sangre periférica, reconocen a agentes patégenos
como el Aspergillus fumigatus y enfatizan la frecuencia
de la neumonia eosinofilica crénica.'®

En los ultimos afios se han adquirido nuevos conoci-
mientos sobre la inflamacién y la lesion pulmonar, pero
aun no se conoce exactamente el rol de los eosindfilos
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en cada una de estas entidades, por lo que es dificil rea-
lizar una clasificacion con una adecuada base cientifica.

J. Allen en 1996%¢ propone definir dos grupos de enfer-
medades: 1) enfermedades en las que los eosindfilos son
una parte integral y fundamental de la inflamacion y ade-
mas son parte de la definicién de las mismas (Eosinofilias
pulmonares) y 2) un grupo de enfermedades que asocian
en forma variable eosinéfilos aumentados (Cuadro 1).

Teniendo en cuenta las mdltiples clasificaciones, con-
sideramos que la que propone este autor es de utilidad
por su sencillez e incorporaciéon de los conocimientos
actuales.

ASPECTOS GENERALES

El recuento de eosindfilos en sangre no es exacto, nor-
malmente se encuentra entre 50 a 250 células/mL. Esto
sumado a que en ocasiones en estas enfermedades existe
una elevacion del total de leucocitos, interesa considerar
el nimero absoluto de eosindéfilos mas que el porcentaje.
La eosinofilia periférica (mas de 1,000 y especialmente
1500/mL) es habitual en las EP, pero no es constante.
Por el contrario, en el lavado bronquioloalveolar (LBA) in-
teresa el valor porcentual, existiendo menos de 2% de
eosindfilos en individuos normales. La eosinofilia en san-
gre no se correlaciona en forma constante con la presen-
cia de los mismos en el pulmén y paralelamente los eosi-
noéfilos pulmonares no se acompafan siempre de
eosindfilos en sangre. Otra forma de llegar al diagnéstico
de estas enfermedades es por biopsia pulmonar y se
considera a la biopsia pulmonar a cielo abierto el “patréon
oro” de diagnéstico, aunque habitualmente no es necesa-
rio recurrir a la misma, llegando al diagnéstico por otros
estudios: imagenoldgicos, serolégicos, LBA Yy en ocasio-
nes biopsia transbronquial.

Cuadro 1. Clasificacién de eosinofilias pulmonares. J Allen.

Eosinofilias pulmonares
Eosinofilia pulmonar simple
Neumonia eosinofilica crénica
Neumonia eosinofilica aguda
Sindrome hipereosinofilico idiopatico
Aspergilosis broncopulmonar alérgica
Granulomatosis broncocéntrica
Sindrome de Churg-Strauss
Infecciones por parasitos
Enfermedades asociadas a eosindfilos aumentados
Granuloma eosindfilo
Otras enfermedades intersticiales
Neoplasias (linfomas, leucemias)
Infecciones por hongos
Miscelaneas
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PATOGENIA DE LAS EOSINOFILIAS PULMONARES

Los eosindfilos pueden ser activados por alergenos que
alcanzan la via respiratoria, infecciones parasitarias y
otras enfermedades en las que no se conoce un desen-
cadenante preciso. Su activacion comienza con un au-
mento de la proliferacion a nivel medular, pasaje a la cir-
culacién sanguinea, adhesion a células endoteliales y
llegada a los tejidos. Este proceso determina una madu-
racion en la cual el eosinéfilo cambia la cantidad y carac-
teristicas de los granulos citoplasmicos. Intervienen en
estos cambios multiples citoquinas, destacandose: IL3,
IL5, factor de crecimiento de colonias granulocito- ma-
crofagicas, factor activador plaquetario (PAF) y gamma-
interferon.

Los eosindfilos juegan su rol patogénico (citotoxico,
activador de células, adhesion celular, etc) en estas en-
fermedades a través de enzimas, proteinas catiénicas,
citoquinas contenidas en los granulos y receptores de
membrana.

Las enzimas son la peroxidasa, la fosfolipasa D y la
lipofosfolipasa (caracteristicamente forma los cristales de
Charcot-Leyden). La proteina catidnica mas importante es
la proteina basica mayor, reconocida como citotoxica (hel-
mintotéxica) y dentro de las citoquinas se conocen varias
como IL4, I1L12, IL8, factor de necrosis tumoral (FNT) y en
particular los leucotrienos. A nivel de la membrana los re-
ceptores celulares activan los eosindfilos y promueven la
adhesion y presentacion de antigenos a diversas células
que participan en la cascada inflamatoria.

Los efectos de los eosindfilos en los tejidos pueden
ser transitorios (por ejemplo broncoconstriccién) o irre-
versibles a través del dafio celular, secundario a proce-
sos inflamatorios de la via respiratoria.’2

Las EP se caracterizan por la infiltracion del parénqui-
ma pulmonar por eosindfilos en el estudio histopatoldgico,
pero también se pueden asociar otras células inflamato-
rias especialmente linfocitos, plasmocitos y polimorfonu-
cleares.

DIAGNOSTICO DE LAS EOSINOFILIAS
PULMONARES

El diagndstico de las EP se basa en las caracteristicas
clinicas y radiol6gicas, ademas de la demostracion de
eosinofilia alveolar (y/o periférica).

Como fue dicho, el LBA ha sustituido en casi todos los
casos a la biopsia pulmonar, la que se requiere excepcio-
nalmente. Si bien el porcentaje de eosindfilos en el LBA
es menor al 2% en controles normales, un recuento entre
2y 25% puede encontrarse en condiciones no especifi-
cas, por lo que el punto de corte para el diagndstico de
EP aguda idiopatica puede fijarse en mas de 20 a 25%y
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en mas de 40% para la EP idiopatica cronica. Un estudio
mostré eosinofilia promedio de 37% en el LBA de la neu-
monia eosinofilica aguda y otro estudio mostré eosinofi-
lia promedio de 57% en el LBA de las formas crénicas.

Ademas el diagnostico de EP se refuerza cuando los
eosindfilos son las células predominantes en el lavado,
exceptuando a los macréfagos.

La eosinofilia periférica se encuentra presente en mas
del 90% de los pacientes con neumonia eosinofilica cré-
nica, aunque puede estar ausente, principalmente en las
formas agudas.

ASPERGILOSIS BRONCOPULMONAR ALERGICA
(ABPA)

La APBA es la consecuencia de la respuesta inmuno-
alérgica a multiples antigenos de varias especies de As-
pergillus que colonizan la via aérea. La ABPA es causa-
da casi siempre por Aspergillus fumigatus (AF) pero puede
ser causada en frecuencia mucho menor por otros hon-
gos como: Candida albicans, Aspergillus terreus, y otros.
Es la forma mas frecuente en que las micosis determi-
nan formas broncopulmonares alérgicas.

Las diferentes especies de Aspergillus se encuentran
en multiples lugares, de preferencia aquéllos hUmedos
como el suelo, habitaciones, vegetacion, etc. El AF es el
gue causa mas frecuentemente infecciones en el hom-
bre. Dicho hongo puede causar diferentes afecciones,
dependiendo fundamentalmente de la situacién inmuno-
I6gica del individuo: aspergilosis invasiva, neumonitis por
hipersensibilidad, aspergilosis semiinvasiva (aspergilosis
necrotizante crénica), aspergilomay ABPA.*®

La ABPA afecta predominantemente a pacientes con
asma (2% a 15%) y fibrosis quistica (2 a 28%).”

PATOGENIA

Enla ABPA el hongo coloniza la via aérea, pero sin invadir
el parénguima ni los vasos sanguineos. Aungue incomple-
tamente conocida, la respuesta inmunolégica se desenca-
dena por antigenos aspergilares a partir de la colonizacion
de AF enlavia aérea.” La respuesta esta mediada por IgE
e IgG, ademas de citoquinas liberadas principalmente por
los eosindfilos y linfocitos T, que pueden amplificar la res-
puesta, estimulando el crecimiento del hongo. La lesion
pulmonar resultante se traduce en: infiltrados eosinofilicos
y obstruccién bronquial por mucus que puede causar ate-
lectasias y en la evolucidn bronquiectasias.

CLINICA

Esta afeccion se presenta habitualmente en la 32 y 42
década de la vida, con episodios recurrentes de tos y

NEUMOLOGIA Y CIRUGIA DE TORAX, Vol. 65, S3, 2006

M Contrera, P Curbelo, E Meerovich, y col.

obstruccidn bronquial. En asmaticos se observa un cam-
bio en la gravedad de la enfermedad, con crisis mas fre-
cuentes y severas acompafiadas de sintomas generales
como fiebre, anorexia y cefalea. Puede presentarse con
tos productiva y obstruccion bronquial secundaria a se-
creciones (50%), que en la evolucién pueden contribuir al
desarrollo de bronquiectasias.

Desde el punto de vista radiolégico los hallazgos ca-
racteristicos son infiltrados pulmonares, a predominio
de l6bulos superiores y perihiliares, casi siempre transi-
torios, que se resuelven en semanas con o sin trata-
miento. La enfermedad puede evolucionar hacia lesio-
nes permanentes que clasicamente son bronquiectasias
y fibrosis. Las bronquiectasias se caracterizan por ser
centrales y por su ubicacion en los Iébulos superiores,
presentando la caracteristica disposicion en “dedos de
guante”. La tomografia de térax de alta resolucion (TCAR)
aumenta la sensibilidad diagndstica, y estos hallazgos
en un paciente asmatico determinan la bisqueda de una
ABPA 37-°

El recuento de eosindfilos supera 1,000 céls/mL, pero
puede ser normal en pacientes que reciben corticoides y
se incrementa en las exacerbaciones de la ABPA.%7

ESTUDIOS MICROBIOLOGICOS

El esputo es caracteristicamente de consistencia den-
say color marrén. En el cultivo se observan hifas de AF
ademas de eosindfilos, fibrina y cristales de Charcot-
Leyden. El AF se puede encontrar en la expectoracién
frecuentemente, pero es importante tener en cuenta que
su hallazgo no es especifico de ABPA.

ESTUDIOS INMUNOLOGICOS

La demostracion de niveles elevados de anticuerpos IgE
e IgG especifico para AF es el estudio diagnéstico de
eleccién, realizado por ELISA o inmunofluorescencia.
Habitualmente la IgE total alcanza valores mayores a
1,000 ng/mL, por lo general varios miles, por lo tanto una
IgE normal es altamente especifica para excluir el diag-
nostico de ABPA. Los pacientes asmaticos pueden pre-
sentar niveles elevados de IgE total, aunque no alcanza
los niveles encontrados en la ABPA.

Las precipitinas son anticuerpos IgG contra antigenos
aspergilares, realizado con técnica de doble difusion en
gel. Estan presentes en el 70 a 90% de pacientes con
ABPA, pero no son especificas, debido a que pueden
estar presentes en un 1 a 10% de los sujetos normales,
en 14% de asmaticos y en 20% con neumonitis por hi-
persensibilidad.!

Los tests cutaneos usados clasicamente (reaccioén cu-
tanea positiva inmediata), tienen una alta sensibilidad pero
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baja especificidad; 25% de los asmaticos sin ABPA pue-
den tener reacciones positivas.”®

CRITERIOS DIAGNOSTICOS

En 1977 se publicaron los criterios diagnésticos que han
sido utilizados clasicamente (Cuadro 2).*"

En los dltimos afios se han propuesto modificaciones
con el objetivo de realizar un diagnéstico y tratamiento
mas precoz. Greenberger? ha sugerido un nimero menor
de criterios que estan basados principalmente en los re-
sultados de los estudios inmunolégicos (Cuadro 3). Segun
este autor frente a la sospecha clinico-radiolégica de esta
enfermedad y de acuerdo al resultado de los estudios in-
munoldgicos se puede realizar el diagnéstico de ABPA.

EVOLUCION

La historia natural de la ABPA no esta bien establecida y
no se puede predecir, aunque existen evidencias que el
retraso en el diagndstico aumenta la probabilidad de se-
cuelas fibréticas. Se definen clasicamente 5 estadios que
permiten definir la conducta terapéutica y el tipo de res-
puesta esperada para cada estadio.

Estadio I: elementos clinicos y radiolégicos de ABPA
con niveles elevados de IgE e IgG concomitantes o dife-
ridos.

Estadio II: resolucién de los elementos clinicos y pa-
raclinicos anteriores por un periodo no menor a 3 meses.

Estadio llI: reaparicién de hallazgos compatibles con ABPA.

Estadio IV: persistencia de actividad inmunoldgica
aungue pueden no existir infiltrados radioldgicos. Se debe
mantener la terapia con corticoides a las dosis estipula-
das para el estadio anterior.

Cuadro 2. Diagnostico de ABPA. Criterios de Rosemberg.

Antecedentes de asma o fibrosis quistica

Eosinofilia en sangre (> 1,500)

Reaccion cutanea positiva a antigenos aspergilares
Precipitinas contra antigenos de AF

IgE > 1,000 u/mL

Infiltrados radiolégicos

Bronquiectasias proximales

IgE e 1gG especificas para antigenos de AF

Cuadro 3. Diagnéstico de ABPA. Criterios de Greenberger.

Antecedentes de asma

IgE total elevada

Tests cutaneos positivos para AF
Aumento de IgE o IgG especifica
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Estadio V: aparicion de lesiones fibrosas y bronquiec-
tasias con actividad inmunoldgica que requiere mantener
tratamiento con corticoides.

TRATAMIENTO

Actualmente el tratamiento tiene 2 objetivos principales:
1) actuar sobre la respuesta inmunolégica a través de los
corticoides (GC) y 2) eliminar la infeccién por AF, que
perpetla la liberacion de antigenos y la lesion tisular pro-
gresiva, a través de antimicoticos.*

Se utiliza prednisona 0.5/mg/kg dia por periodos va-
riables, inicialmente no menor a 6 meses, dependiendo
posteriormente de la evolucién radiolégica y los titulos
de IgE total e IgG.

Los infiltrados radiograficos mejoran rapidamente de
tal forma que, si no se observa este hecho en el primer
mes, deben plantearse complicaciones como atelecta-
sias por impactacién mucosa.!

La IgE total desciende un 30% en los primeros 2 me-
ses de tratamiento y debe dosificarse mensualmente; los
valores de IgE especifica no se correlacionan con la ac-
tividad de la enfermedad. Muchos autores recomiendan
que unavez alcanzada y mantenida la remisién, se debe
mantener una dosis de 5 a 10 mg/dia de prednisona por 2
a 4 meses.

En los dltimos afios se ha introducido el uso de itraco-
nazol, publicandose estudios’ sobre la efectividad de esta
droga con diferentes disefios, nimero de pacientesy en
etapas diferentes de la enfermedad, por lo cual no existe
una indicacion consensuada del uso del mismo. Los re-
sultados del primer estudio, randomizado, caso-control,
publicado por Stevens et al.8 con itraconazol (400 mg/
dia) por 16 semanas mostré una reduccién de 50% de la
dosis de GC, 25% de reduccién de IgE, 25% de mejoria
en la funcién pulmonar y evidencia de menos lesiones
radioldgicas. Otras drogas antimicéticas como la anfote-
ricina B y fluconazol no han demostrado ser Utiles.

Se considera que los GC son la droga de eleccién para
la ABPA y que el itraconazol se debe introducir cuando
no existe la respuesta esperada con los primeros en los
plazos mencionados y con el objetivo de disminuir la do-
sis de los mismos y sus efectos colaterales.

Se han publicado estudios no controlados que mues-
tran el beneficio del uso asociado de GC inhalados
(beclometasona), pero su efectividad no esta demostrada.’

NEUMONIA EOSINOFILICA CRONICA
(“ ENFERMEDAD DE CARRINGTON")

Se define como la existencia de infiltrados eosinofilicos

pulmonares, acompafiados de eosinofilia alveolar y ge-
neralmente eosinofilia periférica asociada, de causa des-
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conocida. Carrington describio la primera serie de casos
en 1968 y planted los criterios diagndsticos (Cuadro 4).

Es frecuente que la neumonia eosinofilica crénica
(NEC) sea incluida para su estudio dentro de las enfer-
medades intersticiales. Es dificil conocer su frecuencia
debido a las dificultades derivadas de los diferentes cri-
terios y métodos diagndsticos utilizados en los estudios
de prevalencia e incidencia existentes de estas enferme-
dades. Comparando datos de diferentes paises la NEC
constituye de 1.1 a 2.5% del conjunto de enfermedades
intersticiales.°

HISTOPATOLOGIA

Es una enfermedad de etiologia desconocida,!! obser-
vandose desde el punto de vista histopatolégico infiltra-
dos con abundantes eosindfilos a nivel alveolar e inters-
ticial. A veces existe bronquiolitis obliterante y raramente
se asocia con vasculitis.

CLINICA

La edad de presentacién mas frecuente es la 52 década,
y predomina en el sexo femenino.

Los sintomas se instalan en semanas 0 meses y se
caracterizan por tos habitualmente seca, disnea, fiebre, re-
percusién general, sudoracién nocturnay en ocasiones puede
existir hemoptisis.?**2 La insuficiencia respiratoria aguda
severa es excepcional y cuando se presenta, plantea diag-
néstico diferencial con la neumonia eosinofilica aguda.

El asma y la NEC estan frecuentemente asociados
(50%) y su influencia reciproca en la clinica y evolucién
de ambas enfermedades es variable. En un trabajo re-
ciente se estudié un grupo de 53 pacientes con NEC, de
los cuales 41 eran asméticos.'® Los resultados de este
estudio evidenciaron que en 26 pacientes el asma prece-
di6 a la eosincfilia, en 8 el diagndstico fue simultaneo y
en los 7 restantes aparecio en los meses siguientes (17
+ 12 meses). La NEC se presentd de la misma forma en
ambos grupos de pacientes, aunque en los asmaticos
los niveles de IgE fueron mas elevados. Los pacientes

Cuadro 4. Criterios diagnoésticos de neumonia eosinofilica
cronica.

Inicio subagudo

Hipoxemia leve

Infiltrados difusos periféricos

Eosinofilia en LBA y sangre

Ausencia de infecciones por parasitos u hongos
Ausencia de farmacos

Respuesta completa y precoz a corticoides
Recidiva frecuente al suprimir esteroides
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asmaticos presentaron menor nimero de recaidas, lo cual
se adjudicé a la utilizacién de GC inhalatorios y la NEC
determind asma mas severo en la evolucion, siendo en
25% de los casos corticodependiente.

La NEC no se asocia a sintomas de compromiso de
otros parénquimas, sin embargo se han publicado algu-
nos casos de pacientes con NEC que en la evolucion
desarrollan sintomas compatibles con el sindrome de
Churg-Strauss.'* Se han comunicado algunos casos de
NEC que posteriormente desarrollan manifestaciones sis-
témicas (vasculitis cutanea y mononeuritis multiple) con-
comitantemente con la suspensién de los GC, realizan-
dose el diagnéstico de sindrome de Churg-Strauss por
histopatologia. Se postulan diferentes hipotesis para este
hecho, que vinculan la respuesta inmunoldgica conocida
en las eosinofilias, a antigenos que podrian determinar
sindromes clinicos de superposicion.

La radiografia de térax muestra opacidades con as-
pecto de infiltrados de distribucién periférica y basal, bi-
lateral, que en algunos casos pueden ser migratorias.t?12
La clasica “imagen en negativo del edema pulmonar” se
observa en no mas de 25%?* de los pacientes y no es
especifica (se puede ver en sarcoidosis, BOOP, etc). Las
imagenes condensantes, cavitadas, nodulares o derra-
me pleural son excepcionales.

La TAC evidencia mejor las imagenes parenquimato-
sas: “opacidades en vidrio deslustrado” o condensantes
y muestra adenopatias mediastinales hasta en un 50%.2

La eosinofilia periférica esta presente en aproximada-
mente 90% de los pacientes y suele ser leve a moderada
(1,000 cels/cc).® El recuento diferencial promedio de la
eosinofilia periférica es del 26%.

El LBA es el procedimiento diagndstico mas impor-
tante, haciendo la biopsia innecesaria en la mayoria de
los casos. La eosindfilia en el LBA esta presente en to-
dos los casos, con un recuento promedio del 58%.% El
recuento de eosindfilos en el LBA puede ser subdiagnos-
ticado y confundido con la presencia de neutroéfilos, ya
que los eosindfilos alveolares pueden ser multinucleados
y con degranulaciones.

El LBA muestra ademas aumento de citoquinas (IL5,
IL10y proteina basica mayor). La VES se eleva en forma
constante y en menor proporcion la IgE.??®

TRATAMIENTO Y EVOLUCION

Laresolucién espontanea puede observarse hasta en 10%
de los pacientes. Sin embargo la rapida respuesta clinica
y radiolégica con el tratamiento con GC es el hecho carac-
teristico que ademas constituye un criterio diagnéstico.
El tratamiento esta basado en el uso de GC por perio-
dos prolongados, 6 a 12 meses, a dosis de 0.5-1 mg/kg
con un descenso gradual, de acuerdo a los criterios de
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remision. Aunque la respuesta a los GC es absolutamen-
te favorable, en mas del 50% de los pacientes existen
recaidas, asociadas al descenso o suspension de GC.*
Los GC inhalatorios se han propuesto como medida para
evitar recaidas que a veces so6lo se evitan con tratamien-
to corticoideo cronico a las menores dosis posibles. En
las formas evolutivas de la enfermedad se desarrolla fi-
brosis pulmonar en aproximadamente 5% de los casos.

EOSINOFILIA PULMONAR SIMPLE
(SINDROME DE LOFFLER)

Esta enfermedad corresponde al sindrome descrito por
Loffler en 1932 caracterizado por infiltrados pulmonares
migratorios, eosinofilia y sintomas escasos o incluso
ausentes.'®

Laradiografia de térax muestra opacidades alveolares
ylo intersticiales uni o bilaterales, transitorias y migrato-
rias, de localizacién periférica.

Existen tres tipos: la causada por parasitos, la provo-
cada por drogas y las formas idiopaticas.

Los parasitos responsables pueden ser diversos (Cua-
dro 5), siendo los mas frecuentes Toxocara cannisy el
Ascaris lumbricoides. En este caso, una vez que los hue-
vos han ingresado al intestino, se desarrolla la forma lar-
varia que migra por la circulacién sanguinea y linfatica,
alcanzando los capilares pulmonares. En éstos se desa-
rrolla la forma adulta que pasa al sector alveolar, pudien-
do alcanzar la via aérea superior y expulsarse o ser de-
glutida. El transito pulmonar causa los sintomas que
constituyen el sindrome de Loeffler. Se debe tener en
cuenta que el diagnéstico por estudio coproparasitario tie-
ne una latencia de semanas con respecto a los sintomas
respiratorios, debido a que la forma adulta alcanza el in-
testino posteriormente al pasaje pulmonar.!

Para Toxocara cannis debe solicitarse la serologia de
mayor sensibilidad diagndstica que el coproparasitario.

Son mdltiples las drogas y sustancias quimicas que
pueden determinar diferentes formas de eosinofilia pul-
monar, la mas frecuente es el sindrome de Loeffler, aun-

Cuadro 5. Parasitos causantes de eosinofilia pulmonar.

Ascaris sp

Toxocara sp

Equinococos sp
Entamoeba histolytica
Estrongiloides estercoralis
Necator americano
Ancylostomas sp
Esquistosoma sp
Triquinella espiralis
Wucheria bancrofti
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que se han observado eosinofilias crénicas y algunos
casos de neumonia eosinofilica aguda. Progresivamente
se van incorporando agentes potencialmente causantes:
farmacos, quimicos y mas recientemente el uso de dro-
gas como la cocaina.

Las formas idiopaticas representan hasta un tercio de
los casos de eosinofilia pulmonar simple.

Los sintomas se resuelven mayoritariamente en for-
ma espontanea en un periodo de 1 mes aproximadamen-
te; en pocas ocasiones requiere tratamiento con GC.1.212

NEUMONIA EOSINOFILICA AGUDA

La neumonia eosinofilica aguda (NEA) es una entidad de
escasa frecuencia, de causa desconocida.? Se plantea
que constituye una reaccion de hipersensibilidad a algin
tipo de antigeno inhalado. Los sintomas son de instala-
cion rapida, desde horas a pocos dias, con fiebre eleva-
da, dolor pleuritico, mialgias y disnea con instalacion ra-
pida de insuficiencia respiratoria que muchas veces
requiere ventilacién mecanica. Por lo general no existen
antecedentes de asma o alergia previa.

En la radiografia se pueden encontrar escasos infiltra-
dos difusos. El hemograma muestra un nimero muy ele-
vado de glébulos blancos, pero a diferencia de las eosino-
filias antes mencionadas el nimero de eosindfilos puede
ser normal o escasamente elevado. Por el contrario en el
LBA se observa un elevado nimero de eosinéfilos (pro-
medialmente 37%).%6 A diferencia de las formas crénicas
el LBA muestra un recuento elevado mixto con aumento
concomitante de linfocitos (20%) y neutréfilos (15%). Los
niveles de IgE pueden elevarse en algunos pacientes. La
biopsia pulmonar muestra eosindfilos y edema en los
espacios alveolares, la pared bronquial y el intersticio.

El principal diagndstico diferencial es la neumonia agu-
da infecciosa, de etiologia bacteriana o viral y en forma
menos frecuente por hongos, como AF (formas invasi-
vas) y Coccidioides imitis.

El diagnéstico de NEA es de exclusion, por lo cual se
mantendra el tratamiento antibidtico adn iniciados los GC
y en caso de no existir respuesta favorable se debe pen-
sar en la infeccién por hongos y extremar los procedi-
mientos diagndsticos, incluso la biopsia pulmonar.

Por dltimo, debe plantearse como diagnéstico diferen-
cial el sindrome de distress respiratorio agudo (SDRA)
presentando, en este caso, el LBA con escasos eosinofi-
los y predominio de neutrdfilos.

TRATAMIENTO
El tratamiento de la NEA se realiza con GC, con res-

puesta rapida en 24 a 48 horas. Se utiliza metilpredniso-
lona en los primeros 3 dias y luego prednisona, 40 a 60
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mg/dia por 2 a 4 semanas. La respuesta, por lo general
es buena, aunque el prondstico dependera del grado de
insuficiencia respiratoria. En la evolucién, generalmente
no se observan recaidas. Se recomienda el tratamiento
empirico con GC en caso de haber planteado los diag-
nésticos diferenciales y no haber obtenido una respuesta
terapéutica adecuada con agravamiento del paciente.2

La NEA es una entidad de dificil diagndstico y por lo
general de presentacién grave, en la cual la administra-
cion de GC cambia el prondstico del paciente. Teniendo
en cuenta este planteo en un paciente con insuficiencia
respiratoria severa e infiltrados pulmonares de causa inex-
plicable se debe solicitar precozmente un LBA para in-
tentar realizar el diagnéstico.

SINDROME HIPEREOSINOFILICO

El sindrome hipereosinofilico (SHE) es una enfermedad
de causa desconocida, de frecuencia muy baja y poten-
cialmente grave. Se ha preferido el término de sindrome
teniendo en cuenta que puede ser la expresion de dife-
rentes enfermedades (por ejemplo hematolégicas que se
acompafan de eosinéfilos aumentados en sangre).t Se
ha determinado que existe una proliferaciéon anormal de
linfocitos T helper que determina secundariamente la pro-
liferacion de eosindfilos. Se presenta en la 32 a 42 década
de la vida, con predominio en el sexo masculino y su
evolucion es subaguda durante varios meses.??

CLINICA

La evolucion es subaguda y los sintomas generales son:
fiebre, sudoracién nocturna y repercusion general. A nivel
respiratorio: tos, dolor pleuritico y disnea leve y progresiva.

Se destaca el compromiso de multiples parénquimas:
afectacién cardiaca (lesion valvular, miocardiopatia res-
trictiva, trombosis murales), tracto gastrointestinal, renal,
articular, piel y muscular. La enfermedad tromboembdlica
ocurre en 2/3 de los pacientes y es mas frecuentemente
arterial que venosa.?* Se expresa como hemorragias
esplénicas y en forma mas alejada infartos renales o
esplénicos, trombosis venosa profunda, embolismos de
arterias femorales y accidentes cerebrovasculares.

En la radiografia se encuentran opacidades intersti-
ciales, y derrame pleural en la mitad de los casos. La
eosinofilia es muy elevada, de 30 a 70% con recuentos
de glébulos blancos discretamente elevados e IgE au-
mentada. En el LBA también se observan porcentajes de
50 a 70% de eosindfilos.

Para llegar al diagnéstico es fundamental descartar
otras patologias como enfermedades del colageno, sin-
dromes protrombdéticos y hemopatias. El recuento de
eosindfilos debe estar notoriamente elevado.
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El tratamiento es con GC orales por plazos variables
(no menor a 6 meses), observandose una respuesta fa-
vorable en la mitad de los casos que se traduce por me-
joria evidente de los sintomas y un descenso de eosiné-
filos de gran magnitud. También se han utilizado otras
drogas como los inmunosupresores, el interferdn, el eto-
posido, la hidroxiurea y la vincristina con resultados favo-
rables en algunos casos.

GRANULOMATOSIS ALERGICA Y ANGEITIS
(SINDROME DE CHURG- STRAUSS)

Es una vasculitis de incidencia baja (aproximadamente 2
a 4 casos por millon de habitantes/afio), que afecta a
individuos de mediana edad, sin diferencia de sexo y de
causa desconocida.?"1

CLINICA

Los pacientes tienen siempre el antecedente de asma
y/o rinitis alérgica. En forma rapida desarrollan una im-
portante eosinofilia en sangre periférica (mas de 1,500
células/mL aunque puede llegar a 10,000 células) e infil-
tracidn tisular por eosinéfilos, principalmente el pulmény
el aparato digestivo. En los meses o0 afios siguientes se
desarrolla una vasculitis sistémica de caracteristicas
semejantes a la poliarteritis nodosa.

El compromiso del aparato respiratorio es constante y
es el mas importante; se traduce por rinitis, sinusitis y
podlipos nasales.

A nivel pulmonar el hallazgo radiolégico mas frecuen-
te son los infiltrados radiolégicos transitorios, aunque se
pueden observar ndédulos y un patrén instersticial difuso,
derrame pleural y adenopatias hiliares.

El compromiso extrarrespiratorio ocurre en la piel, don-
de aparecen nédulos, purpura o urticaria. En el sistema
nervioso puede dar una mononeuritis multiple y en el sector
digestivo se expresa como dolor abdominal recurrente o
agudo. En lo cardiovascular provoca insuficiencia cardia-
cay pericarditis. Existen sintomas generales: fiebre, re-
percusion general y artromialgias. Ademas de los hallaz-
gos radiolégicos y la eosinofilia, la paraclinica muestra
IgE y VES elevada, el factor reumatoideo en ocasiones
esta elevado y aparece anemia.

Los anticuerpos anticitoplasma de neutréfilos (ANCA)
son positivos en un 50 a 60% de los casos, mas frecuen-
temente los pANCA que los cANCA. El LBA muestra un
porcentaje elevado de eosindfilos; la biopsia transbron-
quial no es de utilidad y en algunos casos seleccionados
se debe recurrir a la biopsia pulmonar quirdrgica para el
diagnéstico.®

La anatomia patoldgica muestra una vasculitis necro-
tizante, principalmente de pequefias arterias y venas; los
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granulomas extravasculares son frecuentes, asi como la
infiltracion de eosindfilos a nivel intersticial y alveolar.

Los diagndsticos diferenciales del sindrome de Churg-
Strauss son la granulomatosis de Wegener y la poliarteri-
tis nodosa (PAN).221° La granulomatosis de Wegener tam-
bién afecta el aparato respiratorio, en forma preferencial
el aparato respiratorio superior, determinando lesiones
ulceradas. Estas lesiones también se pueden encontrar
en el aparato respiratorio inferior (traquea, bronquios) y a
nivel pulmonar se expresa como nédulos pulmonares, por
lo general multiples, cavitados o no. A diferencia del sin-
drome de Churg-Strauss, la granulomatosis de Wegener
presenta afectacién renal en un alto porcentaje de casos,
no existe historia de atopia y el perfil inmunolégico se
caracteriza por una alta sensibilidad y especificidad de
los cANCA y pANCA.

La PAN es una vasculitis que involucra los vasos de
mediano calibre y no afecta habitualmente el pulmén ni
se acomparia de eosinofilia, aunque también presenta
ANCA positivos. Los otros diagnésticos diferenciales
como la NEC, no se acomparfian de compromiso extra-
rrespiratorio y el SHE difiere principalmente en sus sin-
tomas respiratorios y en la ausencia de lesiones de vas-
culitis.?

TRATAMIENTO Y PRONOSTICO

El tratamiento es con prednisona 40 a 60 mg/dia, des-
cendiendo la dosis a medida que se logra la remision; por
lo general debe mantenerse 1 afio. En caso de no existir
respuesta se agregan ciclofosfamida o azatioprina. La
ciclofosfamida se prefiere en casos mas severos y la
azatioprina en casos mas leves o como opcién para re-
ducir los GC. La supervivencia es mayor al 60% a los 5
afos. Pueden existir recaidas hasta en 25% de casos y
la afectacion cardiaca y gastrointestinal son indicadores
de mal pronéstico.-217:18

GRANULOMA BRONCOCENTRICO

Esta entidad se caracteriza por el reemplazo del epitelio
bronquial por un tejido necrotizante y granulomatoso; el
parénquima circundante puede mostrar cambios infla-
matorios cronicos y eosindfilos con cristales de Char-
cot-Leyden. Es un diagndstico de exclusién, teniendo
en cuenta que existen varias enfermedades de mayor
frecuencia que esta entidad que pueden expresarse por
granulomas bronquiales como: infecciones por micobac-
terias y hongos, granulomatosis de Wegener y la poliar-
tritis reumatoidea. Se han descrito casos de ABPA aso-
ciados a granulomatosis broncocéntrica (eosinofilia tisular
y en sangre, biopsias positivas para AF y cultivos de
esputo con AF). Existe un grupo de pacientes en los
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que en la biopsia pulmonar predominan los neutréfilos
sobre los eosindfilos y no se acompafian de eosinofilia
en sangre.

En la radiografia de térax se observan diferentes ima-
genes: las formas nodulares o masas solitarias son el
hallazgo mas habitual en la radiografia de térax. Menos
frecuentemente se ven infiltrados en los I6bulos superio-
resy unilaterales.

Esta entidad es diferente al granuloma eosindfilo, en-
fermedad que consiste en la proliferacién anormal de
células de Langerhans en los pulmones y secundaria-
mente en otros 6rganos. La presentacion clinica e ima-
genoldgica es diferente de la del granuloma broncocén-
trico y aunque en la biopsia pulmonar se pueden observar
eosindfilos, el hallazgo distintivo son las areas de fibro-
sis estelares con histiocitos atipicos (células de Lan-
gerhans). No se encuentran eosinéfilos en el LBA nien
sangre.??

TRATAMIENTO

Los GC son efectivos en la mayoria de los pacientes,
pero es fundamental descartar las causas infecciosas
de granulomas para iniciarlos.
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