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RESUMEN

Los eosindfilos son granulocitos diferenciados que representan del 1 al 5% de los leucocitos totales en
sangre periférica, los cuales participan activamente en la patogénesis de diversos procesos inflamatorios
resultado de infecciones, de dafo tisular inespecifico, de respuesta inmunoldgica y tumoral y de
enfermedades alérgicas. La eosinofilia, definida como una cuenta de eosindfilos de 0.5 x 10® en adultos
y 0.75 x 10® en nifios, clasicamente se ha relacionado con causas alérgicas e infecciosas; sin embargo,
es necesario establecer una ruta diagnéstica adecuada que nos permita diferenciar ésta de otras
causas de relevancia clinica, tales como el sindrome hipereosinofilico, la enfermedad de Churg Strauss,
sindromes mieloproliferativos y otros con afeccion multisistémica, con el fin de ofrecer el tratamiento
adecuado y oportuno a los pacientes con estas afecciones. En la actualidad se estan desarrollando
nuevas alternativas terapéuticas al tratamiento de primera linea con esteroide, basado en el uso de
anticuerpos monoclonales inhibidores de la interleucina-5 (IL-5) 0 mepolizumab.

Palabras clave: Eosinofilia periférica, sindrome hipereosinofilico, interleucina-5, diagnodstico,
tratamiento.

ABSTRACT

The eosinophils are differentiated granulocytes that represent from 1 to 5% of the total leukocytes in
peripheral blood, which actively participate in the pathogenesis of diverse inflammatory processes result
of infections, of unspecific tissue damage, of immunological and tumor-like answer, and allergic diseases.
Eosinophilia defined as an account of eosinophils of 0.5 x 102 in adults, and 0.75 x 102 in children;
classically it has been related to allergic and infectious causes; nevertheless, it is necessary to establish
a suitable diagnostic route that allows us to differentiate these from other causes of clinical relevance,
such as the hypereosinophilic syndrome, myeloproliferative diseases, Churg Strauss syndrome, and
others with multisystemic affection, with the purpose of to offer the suitable and opportune treatment to
the patients with these affections. At present new therapeutic alternatives to the first line treatment with
steroid, based on the use of inhibiting monoclonal antibodies of the interleukin-5 (IL-5), mepolizumab, are
being developed.
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INTRODUCCION

Los eosindfilos son granulocitos diferenciados, general-
mente producidos en la médula 6sea que pueden ser
identificados facilmente gracias a su afinidad a la eosi-
na, situacién de la que deriva su nombre. Fueron descri-
tos por primera vez en 1879 por Paul Ehrlich; ademas
de encontrarse en el tejido hematopoyético, los eosi-
nofilos se localizan en el tejido linfatico como el bazo,
ganglios y timo, y pueden migrar hacia otros érganos en
forma fisioldgica como el tubo digestivo (con excepcién
del esodfago), tracto reproductivo femenino y glandulas
mamarias. Representan del 1 al 5% de los leucocitos en
la sangre periférica con un limite superior normal de 0.4
x 10%L en un adulto y hasta 0.75 x 10%L en los nifios.™

Los eosindfilos son participes activos en la patogé-
nesis de diversos procesos inflamatorios que incluyen:
infecciones bacterianas, viricas y parasitarias, dafo ti-
sular, respuesta inmunoldgica tumoral y enfermedades
de tipo alérgico.'*

CARACTERISTICAS MORFOLOGICAS
Y FISIOLOGICAS DE LOS EOSINOFILOS

El eosindfilo terminal mide aproximadamente 8 p de dia-
metro y caracteristicamente tiene un nucleo bilobulado,
aunque ocasionalmente puede tener 3 o 4 I6bulos. Por
microscopia electronica se han identificado cinco tipos
diferentes de granulos y vesiculas secretores:!21°

1. Granulos cristalinos: son especializados y unicos,
miden de 0.5-0.8 py de diametro, de naturaleza
cationica, por lo que tienen una alta afinidad por
tinciones acidas, se encuentran principalmente en
eosinofilos maduros, pero pueden llegar a obser-
varse en algunos inmaduros; estos granulos con-
tienen la mayor cantidad de proteinas cationicas
presentes en los eosindfilos que incluyen la pro-
teina basica mayor (MBP), peroxidasa eosinofilica
(EPO), la proteina catidnica eosinofilica (ECP) y
la neurotoxina derivada del eosindfilo. Dichas pro-
teinas se encuentran implicadas en el dafo tisular
producido en las enfermedades alérgicas inclu-
yendo el asma.

2. Granulos primarios: son ricos en la proteina de
cristal de Charcot-Leyden, estan presentes tanto
en los eosinodfilos maduros como inmaduros, mi-
den de 0.1-0.5 p y son menos abundantes que los
granulos cristalinos.

3. Granulos pequefos: contienen fosfatasa acida,
arilsulfatasa B, catalasa y citocromo b558.

4. Cuerpos lipidicos: existen aproximadamente
5 por cada eosindfilo maduro, y este numero
incrementa en algunos desdrdenes eosinofilicos,
especialmente en la hipereosinofilia idiopatica,

son ricos en acido araquidénico esterificado en
glicofosofolipidos.

5. Vesiculas secretoras: los eosinoéfilos son ricos en
estas estructuras, con forma de pesa que contie-
nen albumina y también son conocidas como mi-
crogranulos o estructuras tubulo-vesiculares.

Los eosinofilos son derivados de la hematopoyesis
de los progenitores CD34+, los cuales pueden diferen-
ciarse tanto dentro de la médula 6sea como en los teji-
dos inflamados; aparecen en la sangre periférica des-
pués de 2.5-3.5 dias de la ultima division mitotica en la
médula dsea, su vida media aproximada es de 18 horas
con un transito maximo en la circulacién de 26 horas.
Sin embargo, se ha descrito que en condiciones pato-
I6gicas el tiempo de estancia en la circulacion se pro-
longa, posiblemente secundario a la autoactivaciéon de
citoquinas que promueven su supervivencia.!2%10

Las principales citoquinas involucradas en la pro-
duccion y diferenciacion de los eosindfilos en la médula
Osea son: la interleucina-3 (IL-3), la interleucina-5 (IL-5)
y el factor estimulante de colonias de granulocitos y ma-
crofagos (GM-CSF), las cuales son producidas principal-
mente por linfocitos T CD4+ y CD8+ que se encuentran
tanto en la sangre periférica, en el tejido inflamatorio y
en la medula 6sea.'® Actualmente se sabe que la IL-5 es
la citoquina mas importante en la diferenciacién de eo-
sindfilos y la expresion del receptor para interleucina-5
(IL-5R) en sus progenitores. Es uno de los primeros sig-
nos de compromiso de linaje de los eosindfilos. La IL-5
es una citoquina casi exclusiva de los eosinofilos, si bien
los basdfilos pueden expresarla débilmente, ésta no es
expresada ni por neutréfilos ni por monocitos, conside-
randose asi la IL-5 como eosinofilopoyética.2%1°

Se ha demostrado a través de estudios con ratones
transgénicos, que la interleucina-5, independientemente
de la accion de la IL-3 y del GM-CSF, puede ser sufi-
ciente para producir eosinofilia.”

Los precursores eosinofilicos pueden ser identifica-
dos, como ya se comentd previamente, por la expre-
sion de IL-5R vy el receptor de citoquinas C-C, CCR3 y
CD34+. Otros factores que participan en la diferencia-
cion de progenitores comunes eosindfilo/basdfilo hacia
el eosindfilo son: la IL-4, IL-6 IL-11, IL-12 y SCF.279

Entre los principales marcadores de superficie identi-
ficados en los eosindfilos se encuentran: receptores Fc,
D11a-c, CD 18, Cyst, receptor LT1/2 y receptor PAF,
ademas de otras moléculas de adhesion."2

IDENTIFICACION Y CUANTIFICACION DE LOS
EOSINOFILOS

Desde su descubrimiento, los eosindfilos han sido identi-
ficados por microscopia de luz gracias a tinciones histo-
quimicas, tanto en sangre periférica como en los tejidos



Bailén Franco NC y cols. Diagnéstico diferencial de la eosinofilia periférica 65

(Figuras 1y 2); sin embargo, las caracteristicas quimicas
propias de los tejidos y medios liquidos en que son ana-
lizados, asi como el estadio de maduracion, activacion,
degranulacion y/o secrecién de los eosindfilos pueden pro-
ducir ciertas variaciones que afectan la identificacion de
éstos. Actualmente, la evolucién cientifica y el gran interés
que se ha despertado en los Ultimos 25 afios sobre la parti-
cipacién de los eosindfilos como efectores de la respuesta
inflamatoria, han permitido el desarrollo de otras técnicas
complementarias de identificacion como la utilizacion de
anticuerpos mono o policlonales dirigidos contra anticuer-
pos de membrana especificos de los eosindfilos, como los
dirigidos contra las proteinas de los granulos especificos
que contienen MBP, peroxidasa eosinofilica o la ECP.'4810
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Figura 1. Los eosindfilos poseen granulos citoplasmaticos
mas rojos a diferencia de los neutrofilos.

Figura 2. Eosindfilo maduro.
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Los eosindfilos son células predominantemente tisu-
lares y su principal 6rgano blanco es el tracto digestivo y
las mucosas, en respuesta a la exposicion de éste a di-
versos factores ambientales como parte de la respuesta
inmune innata contra parasitos.®*

La eosinofilia es el incremento en el numero total de
estas células en la sangre periférica, tejidos o ambos.
Con el fin de aplicar la definicion previa, se deben con-
siderar las cifras normales de eosindfilos en la sangre
periférica, debiendo preferir las que se refieran a la raza
o etnia especifica a estudiar. En ausencia de estudios
especificos en poblaciones, se ha tomado como con-
senso las siguientes: en un individuo adulto sano de 0 a
0.5 x 10%/mm?3 con rango de 0.015 a 0.65 x 103’mm?®y en
nifno hasta 0.75 x 103, en promedio 125 células en adul-
tos y 225 en nifos. En el caso de los tejidos, se deben
tomar en cuenta los datos histopatoldgicos disponibles
especificamente para dicho tejido; por ejemplo, como
ya se menciond, en el eséfago se considera patolégico
cualquier nimero de eosindfilos infiltrando el tejido.348

Para fines de clasificacion por eosinofilia periférica,
se considera eosinofilia leve cuando la cifra de eosiné-
filos es de 0.5 a 1.5 x 10%/mm?3, eosinofilia moderada de
1.5 a 5.0 x 10¥mm? y eosinofilia severa cuando la cuen-
ta es mayor de 5.0 x 10%/mm?3. Las reacciones alérgicas
estan comunmente asociadas con eosinofilia leve mien-
tras que las infestaciones parasitarias frecuentemente
presentan eosinofilia severa.!?%8

Se ha demostrado que los eosindfilos circulantes tie-
nen cifras variantes de acuerdo con el ciclo circadiano,
con cifras mas altas durante la mafana, en relacion con
las cifras de glucocorticoides endégenos mas bajas.’

En estados patoldgicos, los eosindfilos se dirigen
hacia otros 6rganos como pulmones, piel y cerebro; al
llegar a estos 6rganos no regresan mas a la circulacion.

o N T

Figura 3. Eosinofilia reactiva en médula 6sea.



66 Bailon Franco NC y cols. Diagnostico diferencial de la eosinofilia periférica

Vol. 21, Nim. 2 « Mayo-Agosto 2012

De este modo, el que exista un descenso en la cifra de
eosindfilos circulantes en la sangre periférica no es el
reflejo de la cifra en los tejidos, la cual puede continuar
siendo alta; esto sugiere que la vida media del eosindfilo
se prolonga a nivel tisular. EI nimero de eosindfilos cir-
culantes refleja toda una compleja interaccion de facto-
res que incluyen tasas de almacenamiento y transito de
las células desde la médula dsea, asi como la margina-
cién y migracion subsecuente hacia los tejidos a través
de las vénulas postcapilares.>58

La vida media del eosindfilo es mas larga que la del
resto de los granulocitos y existe evidencia de que en
ciertas situaciones patoldgicas ésta se incrementa sobre
todo a nivel tisular y no asi en la circulacion.?*

La eosinofilia periférica se da como parte de la res-
puesta inmune mediada por los linfocitos T CD4+ y feno-
tipo Th2, con una produccion importante de IL-5, siendo
relacionada clasicamente con procesos de tipo alérgico
0 como parte de la respuesta montada contra infeccio-
nes por helmintos. Por este mismo mecanismo puede
acompafiarse de un incremento en los niveles de IgE, si
bien la eosinofilia puede aun presentarse sin elevacion
de IgE, sin que hasta el momento se entienda el meca-
nismo especifico.®

Mas alla de este concepto clasico existe una gran di-
versidad de enfermedades de tipo infeccioso, alérgico,
neoplasico e idiopatico que estan asociadas a eosinofilia
periférica (> 500 células/pL).

El estudio adecuado de la eosinofilia periférica re-
quiere una historia clinica cuidadosa y detallada en la
que se incluya: antecedente de viajes, el lugar de ori-
gen y de habitacién del paciente, uso de medicamentos,
suplementos alimenticios o productos de medicina al-
ternativa. Se debe interrogar sobre habitos alimenticios
y sintomas alérgicos y correlacionar con los hallazgos
clinicos, la presencia o no de érganos afectados, asi
como la informacién obtenida de estudios de laboratorio
e imagen complementarios.®#8

ENFERMEDADES INFECCIOSAS

La causa considerada como mas comun de eosinofilia
es la relacionada con procesos infecciosos de etiologia
parasitaria; con mayor frecuencia los helmintos produ-
cen eosindfilia periférica, pero pocas veces es marcada
y persistente; en contraste, en las infecciones causadas
por bacterias y virus caracteristicamente se produce
eosinopenia secundaria al incremento en los niveles de
corticoides endégenos y mediadores proinflamatorios en
respuesta a la propia infeccion, por lo que, de encontrar-
se con un paciente con fiebre y eosinofilia o eosindfilos
normales, deberan considerarse otras causas infeccio-
sas (como hongos) de eosinofilia.3*

El patron y grado de la eosinofilia en las infecciones
parasitarias se asocia directamente al ciclo de desarro-

Cuadro I. Principales causas de eosinofilia periférica.t?*

Enfermedades infecciosas

Infecciones parasitarias: helmintos
Infecciones micéticas: aspergillus, coccidioidomicosis
Ectoparasitosis: escabiasis, miasis

Enfermedades at6picas/alérgicas

Hipersensibilidad a drogas/eosinofilias asociadas a medicamentos
Enfermedades atopicas

Enfermedades hematolégicas o neoplasicas

Sindromes hipereosinofilicos, incluyendo leucemia crénica eosinofilica
Leucemia aguda mieloide

Leucemia aguda linfoide de células B

Linfomas

Eosinofilia asociada a tumores

Adenocarcinomas

Carcinomas escamosos

Carcinoma hepatico de células grandes

Carcinoma de células de transicion de la vejiga

Mastocitosis sistémica

Enfermedades inmunolégicas

Inmunodeficiencias primarias: Sindrome de Ommen
Sindrome de hiper IgE
Enfermedad de injerto contra huésped

Enfermedades endocrinolégicas

Hipoadrenalismo

Otras

Radiacion
Desdrdenes ateroembolicos
Sarcoidosis

llo, migracion y distribucion del parasito en el huésped
y a la respuesta inmunoldgica del mismo. Asi, cuando
el parasito no invade los tejidos, la eosinofilia es me-
nor porque el estimulo inmunolégico es mas débil; en
cambio, es mas alta cuando en algun momento de su
evolucion el parasito invade tejidos como en el caso de
triquinosis, ascariasis, gnatostomiasis o filariasis. La eo-
sinofilia es menos marcada cuando el parasito es unica-
mente intraluminal o tiene estructura quistica, a menos
que ésta se rompa y exponga su contenido al sistema
inmune. En algunos casos, el grado de eosinofilia es
mayor en las etapas tempranas de la infeccion en las
que la forma larvaria esta atravesando los tejidos y dis-
minuye cuando el parasito se encuentra invadiendo el
tejido en su forma adulta.34&1°

En los niflos pequefos con eosinofilia que tienen
antecedentes de geofagia e ingestion de tierra se debe
sospechar infeccion por toxocara por la posibilidad de
contaminacién con heces de perro con huevecillos de
Toxocara cannis. En niflos mayores y adultos, el princi-
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pal parasito que debe descartarse es Strongyloides, ya
que puede permanecer en el huésped por ahos, incluso
sin causar mayores sintomas que eosinofilia periférica
sostenida de diferente grado hasta llegar a producir en-
fermedad diseminada y sindrome de hiperinfeccion.2®

Las infecciones por protozoarios raramente producen
eosinofilia periférica; solo se han asociado frecuente-
mente a Isospora belli y menos frecuentemente a Die-
mtamoeba fragilis; el diagndstico se confirma por la pre-
sencia de trofozoitos de D. fragilis o quistes de I. belli
en heces. También se ha reportado eosinofilia periférica
marcada en pacientes infectados con Sarcocystis homi-
nis que cursan con miositis eosinofilica. Los ectopara-
sitos, particularmente la escabiasis, se acompafnan de
eosinofilia periférica y ocasionalmente se presenta en la
miasis.?*

Las infecciones micéticas: aspergilosis y cocci-
dioidomicosis producen eosinofilia marcada cuando la
infeccion es sistémica. En la primera como un cuadro
de aspergilosis broncopulmonar alérgica o como en la
segunda que se manifiesta asociada a la infeccion sisté-
mica teniendo la elevacion mas alta entre la segunda y
tercera semana de la enfermedad.34#8

Los pacientes infectados con HIV pueden presentar
eosinofilia leve, generalmente no persistente y que pue-
de relacionarse tanto a procesos infecciosos concomi-
tantes como a una mayor incidencia de reacciones alér-
gicas, siendo mas marcada en aquellos que presentan
dermatitis exfoliativa.®*®

Cuando se documenta eosinofilia en un paciente con
hallazgos clinicos e historia de exposicidn potencial a
alguno de los agentes infecciosos se deberan realizar
los estudios de identificacion pertinentes de acuerdo a la
sospecha etiolégica:*

e Larvasen LCR

* Biopsias

¢ Huevecillos en heces

e Serologia especifica

¢ |dentificacion de microfiliarias

e Huevecillo en esputo

e Huevecillos en orina

e Antigeno para galactomanano

e Cultivos en medios enriquecidos para hongos (vgr:
Agar Sabouraud dextrosa)

ENFERMEDADES ALERGICAS

En estos casos, la eosinofilia periférica raramente so-
brepasa las 1,500 células/yL y en este grupo se inclu-
yen: la rinitis alérgica, asma y la eosinofilia asociada a
farmacos y drogas.>*'3

En los sitios en que las infecciones parasitarias son
poco frecuentes, la causa mas comun de eosinofilia
periférica sostenida es el uso de medicamentos, su-
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Cuadro II.
Farmacos Manifestaciones
IL-2 . , o
Edema leve de tejidos, mediado por citoquinas
FEC-GM

Antiinflamatorios  Infiltraciones pulmonares asociados,
no esteroideos  gastroenterocolitis

Penicilina
Cefalosporinas
Ampicilina

Asintomatico

Cefalosporinas
Penicilinas
semisintéticas

Nefritis intersticial
Ranitidina Miocarditis necrotizante
Penicilinas

semisintéticas
Tetraciclinas

Hepatitis

Alopurinol - ) .
o Vasculitis por hipersensibilidad
Fenitoina
L-triptofano
contaminado

Sindrome eosinofilia-mialgia

Sulfalazina

Hidantoina

Carbamazepina

Alopurinol DRESS (rash por farmacos con eosinofilia
Hidroclorotiazida y sintomas sistémicos)

Ciclosporina

Minociclina

Anticonvulsivantes

plementos alimenticios y productos homeopaticos. En
estos casos la eosinofilia puede cursar asintomatica o
asociarse a manifestaciones clinicas especificas.*8!113

La mayoria de las veces sélo es necesaria la sus-
pension del medicamento para remitir la eosinofilia pe-
riférica; sin embargo, algunas drogas pueden inducir
eosinofilia tisular sin elevacion periférica. Cuando la eo-
sinofilia periférica es aislada, es decir, sin afeccién a un
érgano especifico, no siempre es necesaria la suspen-
sién del medicamento.34®

ENFERMEDADES H,EMATOLOGICAS Y
NEOPLASICAS

Independientemente de las situaciones en las que pro-
piamente se encuentran afectados, los eosindfilos o sus
precursores en la médula dsea, la eosinofilia periférica
se puede presentar en otras enfermedades en las que
hay liberacién de citoquinas eosinofilopoyéticas como
las que se enumeran a continuacion:
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Mastocitosis

Se acompana de eosinofilia periférica en aproximada-
mente 25% de los casos y en algunas ocasiones puede
ser el primer dato de afeccion hematolégica cuando los
sintomas cutdneos no son tan evidentes.*

Sindrome hipereosinofilico (SHE)

Definido originalmente por tres criterios identificados: eo-
sinofilia mayor a 1,500/mL por mas de 6 meses; sin cau-
sa parasitaria, alérgica u otra identificada, y presencia de
signos y sintomas de afeccién a 6rgano blanco. En la
actualidad se considera de mayor importancia la afec-
cion organica considerando este criterio y la eosinofilia
periférica significativa y persistente suficiente indepen-
dientemente del tiempo de evolucion. Es reconocido que
el sindrome hipereosinofilico se presenta con un gran
espectro de manifestaciones clinicas y que los pacien-
tes presentan caracteristicas comunes a otros trastornos
mieloproliferativos, incluyendo niveles elevados de vita-
mina B,,, esplenomegalia, anormalidades citogenéticas,
mielofibrosis, anemia y displasia mieloide.356

La clasificacion actual incluye las siguientes variantes:

e Sindrome hipereosinofilico asociado a alteracion
molecular PDGFRA (receptor del factor de creci-
miento derivado de plaquetas o).

e Variante linfocitica (SHE-L).

e Hipereosinofilia familiar.

e Asociado a sindrome de Churg-Strauss.

* Asociado a esofagitis eosinofilica.

Es de suma importancia identificar o descartar algu-
na de las variantes del sindrome hipereosinofilico de las
otras causas de eosinofilia periférica, debido al dafno
multiorgénico que presenta secundario a la infiltracién
tisular de eosindfilos a érganos vitales, principalmente el
corazon, con mal prondstico en caso de progresién al no
ser identificado.*8812

Leucemia

La eosindfilia periférica es una caracteristica del subtipo
M4Eo de la leucemia aguda mieloide, acompanada de alte-
raciones en el cromosoma 16. La variedad de sindrome hi-
pereosinofilico F/P + es una forma de leucemia eosinofilica.
La eosincfilia periférica moderada también puede acompa-
Aar a la leucemia mieloide cronica, pero es poco comun su
presencia en las leucemias agudas linfoblasticas.*®

Linfomas

De acuerdo con la literatura, aproximadamente el 15%
de los pacientes con enfermedad de Hodgkin y 5% de

los pacientes con linfoma no Hodgkin se asocian a eo-
sinofilia moderada. El linfoma linfoblastico y el linfoma/
leucemia de células T en el adulto se asocia con eosi-
nofilia por incremento en la produccion de IL-5. Tam-
bién hay eosinofilia en algunos linfomas de células B
y frecuentemente acompana al linfoma cuténeo de cé-
lulas T.1#

Eosinofilia asociada a tumor

Ademas de los ya mencionados, existen otras neopla-
sias en las que se ha documentado la eosindfilia perifé-
rica, entre éstas estan: los tumores cervicales no que-
ratinizantes, carcinoma pulmonar de células grandes e
indiferenciadas, carcinoma escamoso de pulmoén, va-
gina, pene, piel y nasofaringe, adenocarcinoma de es-
tdmago, del intestino grueso y del cuerpo uterino y el
carcinoma transicional de la vejiga.'3#

ENFERMEDADES INMUNOLOGICAS
Inmunodeficiencias

Sélo algunas inmunodeficiencias primarias se acom-
pafan de eosinofilia de alto grado, las mas comunes
han sido el sindrome de Ommen y el sindrome de hiper
IgE.24

Enfermedad injerto contra huésped

Principalmente la variedad crénica que se presenta des-
pués de un transplante alogénico de médula 6sea en la
forma aguda de la enfermedad es menos comun. En el
caso de rechazo agudo de transplante renal o hepatico
también puede encontrarse cierto grado de eosinofilia
periférica ademas de la tisular.'#1°

Sindrome de Churg-Strauss

El sindrome de Churg-Strauss es un desorden hipereo-
sinofilico caracterizado por vasculitis de pequefos vasos
y eosinofilia periférica asociado a asma, sinusitis e infil-
trados pulmonares, con afeccion multisistémica (nervios,
piel, corazon, rinones y tracto gastrointestinal). Si bien,
actualmente aun no esta completamente establecido el
mecanismo por el cual se produce este dafio, parece
ser que la eosinofilia periférica y tisular esta asociada al
mismo mecanismo patogénico mediado por la elevacion
de IL-5, la principal citoquina eosinofilopoyética; es por
esto que, en la actualidad, la neutralizacion de la IL-5
se ha convertido en objeto de estudio, en la busqueda
de un tratamiento con mejor respuesta y menor toxici-
dad que los tratamientos actuales para el sindrome de
Churg-Strauss a base de corticosteroides e inmunomo-
duladores.4&11.12
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DESORDENES HIPEREOSINOFILICOS CON DANO
ORGANO-ESPECIFICO

Ademas de las ya mencionadas, existen otras enferme-
dades con eosinofilia periférica que se deben diferen-
ciar del sindrome hipereosinofilico, principalmente por
el dafio tisular limitado a un solo érgano blanco; algunas
de éstas son de origen autoinmune:*1112

Enfermedades de la piel y tejidos blandos

Se acompafan habitualmente de infiltrados eosinofilicos
en los sitios de las lesiones, ademas de la eosinofilia
periférica son comunes en la dermatitis atépica y en
la mayoria de las dermatitis acompafadas de lesiones
bulosas (pénfigo) o vesiculas (dermatitis herpetiforme).
Otra enfermedad poco comun es la conocida como
NERDS, por sus iniciales en inglés, que se caracteriza
por la presencia de nddulos cutaneos, eosinofilia tisular
y periférica, dolor articular, dermatitis e inflamacion.34810

El sindrome de Shulman es una fascitis eosinofilica
localizada en las extremidades, que se presenta como
induracion, inflamacion y edema. El hallazgo por labora-
torio es la elevacion de eosindfilos en sangre periférica.
El sindrome de Wells es la celulitis eosinifilica con lesio-
nes en extremidades que suelen limitarse dejando un
infiltrado granulomatoso residual y se ha documentado
eosinofilia periférica en el 50% de los pacientes.®*

Paniculitis eosinofilica: caracterizada por gran infil-
tracion eosinofilica al tejido celular subcutéaneo; comun-
mente puede estar asociada a procesos infecciosos
(toxocariasis y gnatostomiasis), a procesos autoinmu-
nes (poliarteritis nodosa, lupus) u otras causas como
mordidas de artropodos, neoplasias y parotiditis recu-
rrentes.?*

Angioedema episddico con eosinofilia: es poco co-
mun que el angiodema se acompane de eosinofilia pe-
riférica, pero esta entidad se acompana de eosinofilia
marcada y persistente, urticaria, prurito, fiebre, edema,
oliguria, elevacion de IgM y leucocitosis y las manifesta-
ciones correlacionan con elevacion ciclica de los niveles
séricos de IL-5 o FEC-GM.34

Enfermedad de Kimura e hiperplasia angiolinfoide
con eosinofilia: la primera se caracteriza por la presen-
cia de masas subcutaneas alrededor de la cabeza y/o
cuello en hombres asiaticos, mientras que la hiperplasia
angiolinfoide se encuentra en todas las razas y las lesio-
nes son mas pequefas y mas superficiales; en ambas,
la eosinofilia moderada suele estar presente.3*

Enfermedades endocrinoldgicas
La pérdida de produccién de esteroides endégenos pue-

de causar eosinofilia periférica, esto lo observamos en
la enfermedad de Addison, hemorragia de suprarrenales
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o hipopituitarismo, incluso la eosinofilia periférica persis-
tente puede ser un dato de insuficiencia adrenal.?*

Otras enfermedades que cursan con eosinofilia

Otras causas menos frecuentes que se asocian a eosi-
nofilia son: la aterotrombosis primaria o secundaria
a procedimientos de embolizacion, la radioterapia, la
sarcoidosis, enfermedad inflamatoria crénica intestinal;
otros desordenes asociados a inmunodisregulacion pue-
den asociarse también a eosinofilia de diferentes gra-
dos.™

TRATAMIENTO ACTUAL Y NUEVAS OPCIONES
TERAPEUTICAS: ANTICUERPOS MONOCLONALES,
MEPOLIZUMAB, UN ANTI-IL5

El primer paso para establecer el tratamiento adecuado
cuando se confirma la presencia de eosinofilia periféri-
ca es establecer la causa especifica; asi pues, consi-
derando que las principales causas son la parasitaria,
alérgica o secundaria a medicamentos, se espera que
al desaparecer la causa primaria, la cifra de eosindfilos
en sangre periférica disminuya paulatinamente hasta la
normalidad.

Al descartarse las causas mencionadas y llegar a la
confirmacion de un sindrome hipereosinofilico, el trata-
miento dependera del grado de afeccion organica pro-
ducido por la invasion tisular de los eosindfilos, siendo
la primera linea de tratamiento el uso de esteroide para
las variedades en que se descarta un problema mielo-
proliferativo, y en el caso de éstos, el uso de imatinib
es la terapia mas utilizada hasta la fecha. Para un alto
porcentaje de pacientes que no responden a las terapias
comunes se reservan otras opciones terapéuticas como
la hidroxiurea, la vincristina, otros agentes alquilantes
como la ciclofosfamida, la citarabina, el interferén alfa
y la terapia inmunomoduladora en los que se incluye el
alentuzumab, la ciclosporina y los anticuerpos monoclo-
nales (anti-IL5), siendo un ultimo recurso y bajo condi-
ciones especificas el transplante de medula ésea.>61114

Las terapias actuales utilizadas en las enfermedades
relacionadas con los eosindfilos no son del todo satisfac-
torias debido al tiempo de respuesta, recaidas y sobre
todo su toxicidad. La interleucina-5 (IL-5) es una de las
principales citoquinas que regula las funciones de los eo-
sindfilos,'* incluyendo su proliferacion y movilizacion des-
de la medula ésea hacia la circulaciéon, su maduracion,
activacion, reclutamiento tisular, sobrevida y respuesta
aguda a diversos a estimulos; es por esto que la IL-5 se
ha convertido en objeto de estudio para el tratamiento de
las enfermedades asociadas a los eosindfilos.”® En un
estudio con ratones se confirmé que la inhibicién en la
produccion de IL-5 produjo la disminucién de eosinofilia
periférica en los ratones expuestos a infecciones parasi-



70

Bailon Franco NC y cols. Diagnostico diferencial de la eosinofilia periférica

Vol. 21, Nim. 2 « Mayo-Agosto 2012

A4

Eosinofilia periférica
Determinacion de eosindfilos
(% y cuenta absoluta)

|

Historia clinica

v

v

v

familiar del pa-
decimiento

Cuenta d Antecedentes

uen ,aﬂ e de alergias per- | |Historia Interrogar
€osInotiios sonales o fami- geografica: intencionada-
previa liares - mente sobre el
Lugares de T . Sitio actual |
t % ) Historia familiar: | | q4e vivien- uso actua de
rabajo y re- antecedentes de| |da, viajes medlcamentos
creacion otros miembros | |yecientes incluyendo
Historia ocupa- de la familia vitaminas,
C|cl)n_a| . con eosinofilia sqplemgqtos
Habitos ali- sugiriendo ex- alimenticios y
m.e_”,“‘?'os e posicién comun preparaqlqnes
higiénicos o naturaleza homeopaticas

4
Exploracién fisica:

Exploracién cuida-
dosa y dirigida con
atencion especial a
lesiones cutaneas,
tejidos blandos,
masas, viscerome-
galias, linfadeno-
patias

|

Estudios iniciales de laboratorio:
¢ Evaluacion hematoldgica de rutina: BH con diferencial de férmula blanca y cuen-
ta plaquetaria

Valoracion morfoldgica de frotis de sangre periférica
Estudios de valoracion funcional: PFH, funcion renal, EGO, radiografia de térax
Reactantes de fase aguda (PCR)
Perfil inmunoldgico (inmunoglobulinas, incluyendo IgE)

@studios especiales:

veolar, heces)

Se deben basar en los hallazgos clinicos y en estudios iniciales y solo
realizarse en caso de ser necesarios, no rutinarios:
e Examen de tejidos (biopsias)

¢ Recoleccion de fluidos (LCR, orina, esputo, secrecion broncoal-

* Estudios de imagen (USG, TC, RM) de lesiones
e Aspirado de médula ésea

.

* Estudios adicionales especificos para excluir diagnosticos parti-
culares como: mutaciones de cKIT/triptasa para mastocitosis, AN-
CAs en sospecha de algunas vasculitis, serologias para heIminty

~

Figura 4. Ruta diagnéstica
sugerida para el abordaje del

tarias y algunos alergenos; asimismo, en otros estudios
se observo el beneficio del uso del anticuerpo monoclo-
nal anti-IL5 en pacientes asmaticos con eosinofilia peri-
férica persistente, encontrando disminucién importante
en las cifras de eosindfilos periféricos; sin embargo, aun
son estudios de fases iniciales o con poblaciones muy
pequenas poco significativas; actualmente ya se encuen-
tra en estudio el efecto del anti-IL5 en otras enfermeda-
des asociadas a eosindfilos, principalmente el sindrome
hipereosinofilico.5®' Un estudio realizado por Stein y
cols., doble ciego, aleatorizado, demuestra el efecto del
mepolizumab en trastornos eosinofilicos y sus beneficios

paciente con eosinofilia.

en comparacion con las terapias actuales a base de es-
teroide, encontrando una disminucién de la eosinofilia
periférica en forma significativa en 25 pacientes con dife-
rentes trastornos eosinofilicos. Se concluye que el mepo-
lizumab fue efectivo en disminuir la eosinofilia en el 92%
de los sujetos y se describen como otros hallazgos aso-
ciados la disminuciéon del nivel de células CCR3+ (como
marcador por citometria de flujo de los eosindfilos) y que
esta disminucién se mantuvo al menos por 3 meses en el
76% de los pacientes, el efecto de anti-IL5 en estos pa-
ciente también disminuy6 el tiempo de uso de esteroides
entre el 25-50%.
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CONCLUSIONES

La eosinofilia periférica es el resultado de la estimulacion
en la produccion, proliferacion, movilizacion y activacion
de estas células debida a diversas etiologias, que van
desde procesos infecciosos, inmunoldgicos, alérgicos
y hasta enfermedades mieloproliferativas, pasando por
el sindrome hipereosinofilico. Si bien es sabido que las
causas infecciosas y alérgicas son las mas comunes y
sin complicaciones severas en pacientes inmunocompe-
tentes, cuando se trata del sindrome hipereosinofilico es
preciso contar con un tratamiento eficaz que disminuya
o limite el dafo tisular causado por infiltracion eosinofili-
ca a organos vitales; es importante, por esto, establecer
una adecuada ruta diagnodstica e iniciar el tratamiento in-
dicado. En la actualidad se estan desarrollando nuevas
alternativas al tratamiento clasico a base de esteroides,
como el mepolizumab, un inhibidor de la IL-5, el cual
hasta el momento ha demostrado menor toxicidad y me-
jores resultados a largo plazo.
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