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INTRODUCCIÓN

El síndrome hipereosinofílico (SHE), de acuerdo con la
WHO, se define como la persistencia de eosinofilia (eosi-
nófilos mayores de 1,500/ul en sangre periférica), por más
de seis meses, sin causa aparente y evidencia de daño
tisular.

RESUMEN

Para hacer el diagnóstico de leucemia eosinofílica crónica se debe descartar la presencia de otras neoplasias hematológicas. La
transformación blástica sucede en algunos pacientes en un tiempo no determinado de evolución. Caso. Masculino de 21 años
de edad con cuadro clínico de nueve meses con presencia de máculas eritematosas, pruriginosas, con eosinofilia en sangre
periférica y médula ósea con evolución a insuficiencia cardiaca. Se administra imatinib con mielosupresión secundaria. El FISH
se observa alteración numérica de cromosomas y específicamente deleción del cromosoma 16 en q22. En posterior AMO se
observan blastos mieloides. Conclusión. Las neoplasia hematológicas asociadas con t(5:12)(q33,p13) y variantes PDGFRB con-
ducen a desórdenes mieloides. La transformación blástica hasta 24 años después de la eosinofilia. El gen FGFR1 localizado en
el cromosoma 8p11 produce un síndrome mieloproliferativo con eosinofilia y leucemia eosinofílica crónica con evolución a
fase blástica. Las alteraciones cromosómicas encontradas en este paciente y la evolución a fase blástica, el cual fue tratado con
imatinib, pudiese ser punto de partida para nuevas investigaciones al respecto.

Palabras clave: Leucemia eosinofílica crónica, crisis blástica, imatinib, síndrome hipereosinofílico (SHE).

ABSTRACT

To make the chronic eosinophilic leukemia one should exclude the presence of other hematologic neoplasias. The blastic
transformation is brought about in some patients in unspecified evolution time. Case. 21-year old patient; his clinical frame:
affected by erythematous, prurigilous macular, with eosinophilia in peripheral blood and bone marrow with evolution to cardiac
insufficiency. He’s administered imatinib with secondary myelosuppression. Chromosome numerical alteration and specifically
chromosome 16 deletion in q22 is observed through FISH. Conclusion. Hematological neoplasias associated with t (5:12) (q33,
p13) and variants PDGFRB lead to myeloid disorders. The blastic transformation can even appear up to 24 years after the eosinophilia.
Gen FGFR1, which is located in chromosome 8p11 produces a myeoloproliferative syndrome with eosionophilia and chronic
eosinophilic leukemia with evolution to blastic phase. The chromosomic alterations and the following evolution to blastic phase
found in this patient, who was treated with imatinib, could be the starting point for respective additional research.

Key words: Chronic eosinophilic leukemia, blastic crisis, imatinib, hypereosinophilic syndrome (HES).

Para hacer el diagnóstico de leucemia eosinofílica cró-
nica se debe descartar la presencia de otras neoplasias
hematológicas aplicando los criterios de la WHO; por
tanto, es un diagnóstico de exclusión.

El diagnóstico de eosinofilia clonal requiere la demos-
tración de alteraciones citogenéticas y en médula ósea
cambios diagnósticos de leucemia aguda o síndromes
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mieloproliferativos. Las tres categorías de síndrome hiper-
eosinofílico son la reactiva, clonal y síndrome hipereosi-
nofílico idiopático.

La transformación a fase blástica sucede en algu-
nos pacientes en un tiempo no determinado de evolu-
ción.

La bibliografía disponible con respecto a la transfor-
mación blástica de la leucemia eosinofílica crónica es
escasa, por esta razón se presenta este caso tratado con
imatinib, que desarrolla crisis blástica de morfología mie-
loide.

REPORTE DEL CASO

Paciente masculino de 21 años. Exposición previa a di-
solventes y otros tóxicos.

Cuadro clínico de nueve meses de evolución, con pro-
cesos infecciosos de vías respiratorias superiores; hace
cinco meses máculas eritematosas, pruriginosas que pos-
teriormente se hiperpigmentaron, tratadas con esteroi-
des y antimicótico con mejoría. Desde hace tres meses,
broncoespasmo tratado con esteroides y antibióticos con
mejoría. En junio 2004 ingresa al Hospital Juárez. Sus
estudios muestran: Hb 14g/dL, leucocitos 27,850/ul, eosi-
nófilos 69%, plaquetas 109,000/ul, DHL 797, ecocar-
diograma normal, IgE 58.2.

AMO: Eosinofilia e infiltrado linfoide, 18% de blastos
mieloides. BCR/ABL: negativo.

Biopsia de médula ósea: abundancia celular 60%, mie-
loblastos > 25%, eosinófilos en todas las fases de madu-
ración. Diagnóstico probable: leucemia eosinofílica. Se
indican esteroides.

Facies cushingoide, Karnosky 90, soplo sistólico mi-
tral II/VI que aumenta con la apnea postespiratoria, lesio-
nes hiperpigmentadas de bordes mal definidos en tórax,
abdomen y miembros inferiores.

Resultados de laboratorio: HB 15 g/dL, leucocitos:
18,200/ul, eosinófilos 9,200/ul, plaquetas 75,000/ul co-
proparasitoscópico: negativo. VIH (-)

AMO: eosinofília en diferentes fases de maduración
(Fig. 1). Fish BCR/ABL 5%

Gabinete: Rx tórax, cardiomegalia grado I. EKG: blo-
queo incompleto de rama derecha.

Ecocardiograma: miocardiopatía restrictiva de predo-
minio derecho. Prolapso e insuficiencia mitral, foramen
oval permeable. Espirometría: normal.

Inicia imatinib 200 mg día. Dos meses después alcan-
za remisión completa y mielosupresión, que hace sus-
penderlo un mes después (Fig. 2).

Figura 2. Respuesta a imatinib.
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Figura 1. Médula ósea en donde se observa eosinofilia en dife-
rentes estadios de maduración.
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Posteriormente acude por presentar disnea de media-
nos y pequeños esfuerzos, edema de miembros inferio-
res, aumento del volumen mandibular izquierdo, fiebre,
pérdida de peso de 5 kg y dolor óseo generalizado. Al
examen físico: FC 120, FR16, fascies de enfermo cróni-
co, ingurgitación yugular leve a 30 grados. Adenopatía
cervical múltiple, móvil de un cm. de diámetro. Soplo
sistólico mitral grado III/VI. Esplenomegalia de 5 cm. Te-
lerradiografía de tórax: cardiomegalia. EKG taquicardia
sinusal.

AMO: Muestra blastos en 70% de morfología mieloi-
de de aspecto M4 (Fig. 3).

Inicia ARA C 160 mg día, durante siete días con buena
tolerancia. Egresa y posteriormente acude por fiebre, neu-
tropenia y hemorragia.

CITOGENÉTICA

Monosomía de 7, 8, 21 con trisomía de 17, 20 en 38%.
Monosomía de 12 con trisomía de 14, 17 en 15%. Mono-
somía de 21 con trisomía de 20 en 30%. Deleción del 16
en q22 en 15% (Fig. 4).

CARIOGRAMA

44,xy,-7,-7,-8,16q-,+17+20-21[5]/45,XY,-3,-8,-
12,+17,+20[2]/441,XY,-7,-8,-9,-14,16q-,-18,+20,-21[4]/
44,XY,-5,-7,-8,-10,-12,+14,+17,+20,-21,+MAR[1]/
44,XY,-2,-4,-8,-12,+14,+17,+20,-21[1]46,XY[2] (Fig. 5).

DISCUSIÓN

La eosinofilia reactiva es consecuencia de la producción
de linfocitos T aberrantes, la leucemia eosinofílica cróni-
ca de alteraciones moleculares citogenéticas. Con la de-
terminación de éstas, cada vez hay menos SHE idiopáti-
cos.1

Las enfermedades clonales medulares representan 1%
de los SHE. El 25% de los pacientes diagnosticados con
SHE tiene alteraciones clonales de células T.

La transformación blástica puede ocurrir hasta 24 años
después de la eosinofilia. Se ha observado que la transfor-
mación en leucemia aguda mieloide se presenta en pacien-
tes con linfocitosis y con la presencia de una clona T VB.1

El concepto de clonalidad fue propuesto por Boveri
(1914). El concepto de daño a órgano fue relacionado
con la hipereosinofilia.

El diagnóstico de SHE solamente puede ser hecho cuan-
do se excluyen las eosinofilias clonal y reactiva. La eosi-

Figura 3. Médula ósea en donde se observan blastos mieloides
de morfología M4.

Figura 4. FISH: (Izq.) Metafase con 16q- y núcleo interfásico
(Der.) con 16q-. Señal amarilla marca cromosoma 16 normal y
la señal verde marca un cromosoma 16 deletado.

Figura 5. Cariograma
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nofilia clonal es un trastorno propio de jóvenes y poten-
cialmente curable con trasplante2 (Figura 2).

Las categorías de SHE son: reactiva, clonal e idiopática.
La clonal incluye: leucemia eosinofílica crónica, LMC, poli-
citemia rubra vera, trombocitopenia esencial, LAM, síndro-
mes mieloproliferativos, linfoma T linfoblástico, síndromes
mielodisplásicos y mastocitosis sistémica.2-4

Citogenética

Son diversas las alteraciones citogenéticas encontra-
das en pacientes con SHE, cada una de ellas con repercu-
siones clínicas, terapéuticas y pronósticas diferentes.

Las neoplasias hematológicas asociadas con t (5:12)
(q33, p13) y variantes PDGFRB que conducen a desórde-
nes mieloides. Esto también ocurre con las neoplasias que
tienen el rearreglo ETV6, ninguno de estos grupos se trans-
forma a leucemia aguda. El síndrome 8p11 con FGFR1 es
la neoplasia resultante de la célula madre pluripotente,
con una tasa elevada de transformación a leucemia agu-
da. Los pacientes con 8p11 pueden presentarse con leu-
cemia eosinofílica crónica, leucemia aguda linfoblástica
y leucemia mieloide aguda.1

El gen FGFR1 localizado en el cromosoma 8p11 produ-
ce un síndrome mieloproliferativo con eosinofilia y leuce-
mia eosinofílica crónica con evolución a fase blástica.2,4,5

La transformación en estos pacientes es a corto tiempo.
Pacientes con rearreglo PDGFRB tienen respuesta a imati-
nib. Este medicamento inhibe la actividad del trascripto
codificado en este gen. No se han encontrado medicamen-
tos que actúen específicamente para las alteraciones 8p11
y en este caso debe considerarse alotrasplante.

Otras de las alteraciones que afectan el gen FGFR1 es
la t (8; 13) del síndrome leucemia linfoma resultando en
la formación de la fusión del gene ZNF198/ FGFR1 con
actividad tirosina cinasa, resultando en una enfermedad
devastadora para estos pacientes.6

Se realizaron de nuevo estudios citogenéticos por FISH,
a las alícuotas al momento del ingreso al Instituto y cuan-
do el paciente progresó a fase blástica. El resultado fue
negativo para las alteraciones de los cromosomas 8 y 5.

Dentro de los subtipos de alteraciones citogenéticas
están la t (1:4) q44q12) que codifica el gene de fusión
FIP1L1 PDGFRA. Estos pacientes responden bien al ima-
tinib. Se han descubierto otras alteraciones como: Rhe
PDGFRA en el cromosoma 4q12.1

La presencia de FIP1L1PDGFRA ha sido reportada de
hipereosinofilia sostenida que lleva a complicaciones car-
diacas y trombóticas.7

A un subgrupo de pacientes con eosinofilia clonal se
les ha identificado la activación de tres genes que codifi-

can enzimas con actividad de tirosina cinasa PDGFRA,
PDGFRB y FGFR1.2,4 Se ha observado inestabilidad cro-
mosómica predominantemente en pacientes con leuce-
mia mieloide crónica Ph neg. en fase crónica, tratados
con imatinib.14

Cuadro clínico

En el paciente se demostró compromiso cutáneo, pul-
monar, cardiaco y hepático.

En esta enfermedad el corazón es el principal afectado
y la sintomatología en fase tardía es miocardiopatía res-
trictiva por fibrosis que produce la muerte. Otras afeccio-
nes secundarias son la hipertensión pulmonar o daño por
infiltración eosinofílica como en este paciente a hígado,
pulmonar y cardiaca, además de las lesiones dermatoló-
gicas que al inicio presentó.

Tratamiento

Reportes de la literatura afirman que dosis bajas de
imatinib, de 100 mg PO/día son eficaces para disminuir
el recuento de eosinófilos cuatro días después de su ini-
cio.3,9 Sin embargo, se pueden presentar efectos adver-
sos. Se ha reportado necrosis miocárdica asociada, por lo
que en pacientes que presentan niveles elevados de tro-
ponina T se debe agregar prednisona a razón de 1 mg k/
día para evitar esta complicación.4

Para pacientes sin respuesta a imatinib se recomienda
el trasplante alogénico.12

Se ha propuesto mepolizumab, que tiene actividad
antiIL-5 para el manejo de dermatosis alérgicas y proble-
mas respiratorios como el asma.10

En serie de INH 38% de los pacientes respondieron a
esteroides y 31% sólo parcialmente. Los que no respon-
dieron desarrollaron complicaciones cardiacas y neuro-
lógicas además de esplenomegalia.8

El paciente inició manejo con esteroide, con remisión
de la sintomatología, sin evidencia de daño orgánico; sin
embargo, persistió con eosinofilia, se suspende el esteroi-
de y se inició el imatinib (Fig. 2). Se mantuvo en remisión
completa. El imatinib se suspendió al mes, por presentar
pancitopenia.

La fase blástica se quiso tratar con 7+3, pero el daño
miocárdico impidió el uso de antracíclico.
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