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RESUMEN
El sindrome hipereosinofilico (HES) es un trastorno que comprende un grupo heterogéneo de pa-
decimientos que se definen por la presencia de eosinofilia persistente mayor a 1500, en ausencia de
una causa y evidencia de dafio a 6rgano blanco asociado a eosinofilia. Las series de casos actuales han
mostrado que las manifestaciones clinicas de presentacién mas frecuentes son las dermatologicas, pul-
monares y gastrointestinales, mostrando que la afeccién cardiolégica y neurolégica es infrecuente. El
abordaje diagnostico en un sindrome hipereosinofilico consiste en la busqueda exhaustiva de la causa,
para después dedicarse a la evaluacion en relacion a los hallazgos clinicos en pacientes sintomaticos a
fin de descartar afeccién organica. El tratamiento del HES intenta limitar el dafio organico al controlar
el conteo de neutrofilos e incluye el uso de prednisona, hidroxiurea, interferon alfa (IFN alfa) y qui-
mioterapia citotoxica.
Palabras clave: Sindrome hipereosinofilico, Leucemia eosinofilica cronica.

ABSTRACT
Hypereosinophilic syndrome is a disorder defined as persistent blood eosinophilia greater than 1500
cell/ul, without any condition and evidence of target organ damage associated. The clinical manifesta-
tions reported in the current series are presenting in skin, lung and gastrointestinal tract, and consider
cardiac and neurological manifestations as rare. The approach in HES is closely research for etiology
and clinical evaluation in order to rule out an organic disease. Treatment of HES focuses to limit organ
damage controlling eosinophils using prednisone, hydroxyurea, interferon alpha and other cytotoxic
chemotherapy.
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INTRODUCCION

El sindrome hipereosinofilico (HES) es un trastorno que
comprende un grupo heterogéneo de padecimientos que se
definen por la presencia de eosinofilia persistente mayor a
1500, en ausencia de una causa y evidencia de dafio a 6r-
gano blanco asociado a eosinofilia."® Actualmente se han
identificado subtipos del HES con etiologias diferentes,?
siendo las dos variantes mejor descritas la variante linfo-

citica (L-HES),’ en donde la cosinofilia se genera apartit
de la hiperestimulaciéon por citoquinas eosinofilopoyeticas
producidas por linfocitos, y la leucemia eosinofilica crénica
(CEL) la cual es una variante mieloproliferativa causada
pot la delecion intersticial del cromosoma 4.

El reconocimiento de esto subtipos ha servido
para la distinciéon fisiopatoldgica y el entendimiento de la
heterogeneidad de presentacion clinica y a su vez la genera-
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cién de nuevas metas terapéuticas como los inhibidores de
la tirosinkinasa especificamente ttiles en la CEL.

CLASIFICACION

La clasificacién de los sindromes hipereosinofilicos (Cua-
dro 1) ha sido realizada por los avances en la identifica-
cién de caracteristicas moleculares unicas y el ejemplo
mas importante es el subtipo de pacientes con HES que
era considerado dentro del grupo de idiopaticos siendo
recientemente distinguido como una variante mieloide de
este, llamada leucemia eosinofilica crénica (CEL) la cual es
diagnosticada a partir del descubrimiento de un gen de fu-
sién el cual es marcador de una clona neoplasica de serie
mieloide.* El gen de fusién FIP1L1 codifica una tirosine
kinasa aberrante que lleva a la proliferacion de eosinofilos
sin necesidad de estimulo externo para su produccion. La
mutacion ocurre en la célula hematopoyética pluripotencial
capaz de dar origen (en algunos pacientes) a la proliferacion
de cualquier linea celular, pero con una proliferacién pre-
dominante de eosinofilos, mastocitos y en un menor grado
pot la presencia de neutrofilos.”

Cuadro 1. Clasificacion de
los sindromes hipereosinofilicos.

Variante Linfocitica de Células T (L-HES)

Variante Mieloproliferativas

Variante Hipereosinofilica Familiar

Sindrome de sobre posicion Hipereosinofilica

Sindrome Hipereosinofilico asociado

EPIDEMIOLOGIA
La prevalencia de los sindromes hipereosinofilicos idiopa-
ticos se desconoce, siendo mas frecuentemente diagnosti-
cado entre los 20-60 afios de edad."® Existe en la actualidad
controversia acerca de la prevalencia real de la mutacion

FP en los pacientes que cumplen con los criterios de HES,
mostrandose una sobreestimacion al parecer por sesgos de
seleccion.® Antetiormente la prevalencia en aquellos que
cumplen los critetios de HES era del 14% ® ahora series
con grupos mas numerosos han mostrado que ésta es mu-
cho menor (10%).° Es predominante en el sexo masculino
representando hasta el 100% de los pacientes FP positivos
en algunas seties de casos.” Presentando una edad media al
diagnostico de 25 a 55 afios (rango de 7-77 afios).”

CUADRO CLINICO

Clinicamente la CEL puede manifestarse con signos y sinto-
mas caracteristicamente asociados a leucemia como lo son
la pérdida de peso, fatiga, hepatomegalia esplenomegalia, o
estar relacionados con los dafios organicos asociados a la
liberaciéon de proteinas por la degranulacion de eosinofilos,
proteinas mayores basicas y proteinas cationicas eosinofili-
cas.'” La prevalencia de afeccién organica se conoce a partit
del estudio global de los sindromes hipereosinofilicos, mas
no en particular para esta variante, ademas ha sido sobres-
timada en seties pequeflas y repottes de casos.” Un ejemplo
de ello es la sobreestimacion de las manifestaciones neu-
roldgicas en seties como la Moore et, al.' que reporta que
hasta el 65% de los pacientes cuentan con manifestaciones
neurolégicas. (Cuadro 2)

En series actuales se ha encontrado que las manifesta-
ciones principales son las dermatolégicas con una frecuen-
cia inicial del 37% y subsecuente del 69%, seguida de la
afeccion pulmonar en un 14 y 44%, gastrointestinal 25 y
38%, neuroldgica 5 y 20%, cardiaca en un 5% como ma-
nifestacién inicial y del 22 y 19% como manifestaciéon sub-
secuente en pacientes con FIP1L1 positivo y negativo res-
pectivamente. E1 6 % de pacientes en esta serie se detecto a
pattit de un hallazgo de laboratotio.’

Afeccion Cardiologica
La miocarditis eosinofilica es la principal causa de morbi-

Cuadro 2. Manifestaciones clinicas del sindrome hipereosinofilico

Manifestacion

Afeccion organica

Cardiaca

Infiltracién y fibrosis miocardica, insuficiencia cardiaca, cardioembolismo, vlavulopatia mitral y/o tricUspide.

Neuroldgica

Neuropatia, infarto cerebral y encefalopatia.

Piel y mucosas

Eczema, eritrodermia, liquenificacion, dermografismo, urticaria recurrente, angioedema,
ulceras mucosas en boca, nariz, faringe, pene y ano.

Gastrointestinal

Esofagitis, gastritis, enteritis, hepatitis crénica, lesiones hepaticas focales, colangitis,
Budd Chiari e infarto esplénico. (Figura 1)

Pulmonar

Tos crénica no productiva, infiltrados pulmonares, embolismo vy fibrosis pulmonar

Trombosis Cerebral, oftdlmica y esplénica.




Figura 1. Infarto esplénico en un paciente con leucemia
eosinofilica crénica.

mortalidad en los sindromes hipetreosinofilicos.”” PDGFR
alfa se asocia con un incremento en la incidencia de enfer-
medad incapacitante y potencialmente fatal en ausencia de
terapia. L.os mecanismos fisiopatologicos de afeccién car-
diaca incluyen un incremento en el numero de eosinofilos
con el desarrollo de depésitos extracelulares de granulos
eosinofilos proteicos y la activacion de eosinofilos en el si-
tio de lesién miocardica.? El desarrollo de enfermedad car-
diaca es impredecible pero existe una correlacion con los
niveles de troponinas y es mas frecuente en pacientes con el
gen de fusién FIP1L1/PDGFRalpha.” Las manifestaciones
mas comunes son las tromboembolicas. Existen 3 estadios
de la afeccién cardiaca, una fase de necrosis aguda, una fase
intermedia caracterizada por formacién de trombos y una
ultima fase fibrotica.

Los estudios ecocardiograficos pueden ser normales;
los estudios de IRM cardiaca han sido tutiles en demostrar
enfermedad cardiaca en cualquier estadio, la biopsia endo-
miocardica logra el diagnostico definitivo pero solo esta
indicada cuando existe duda acerca de si la eosinofilia es la
causa de la afeccion cardiaca.

Afeccion Neuroldgica
Neurolégicamente la enfermedad puede manifestarse
como enfermedad tromboembolia, encefalopatfa, neuro-
patia periférica y trombosis de seno transverso.

El tromboembolismo cerebral puede emerger a partir de
un trombo intracardiaco o del endotelio arteriolar cerebral
por el efecto que generan los eosinéfilos activados a las célu-
las endoteliales por la liberacién de un numero de sustancias
citopaticas, como proteinas basicas mayores, las cuales son
un potente estimulador de la activacion y agregacién plaque-
taria, que al unirse a la trombomodulina reduce la capacidad
para inhibir la cascada de la coagulacion. La encefalopatia
puede manifestarse como cambios del comportamiento,
confusion, ataxia, perdida de la memoria. Los pacientes pue-
den desarrollar ademas sindrome de neurona motora supe-
riot, con hiperreflexia, tono muscular aumentado y Babinski
positivo. Se desconoce la causa de esta, pero se cree se deba
a la oclusién microvascular por que con mayor frecuencia
se asocia a cifras elevadas de Neutréfilos.!! La neuropatia
representa hasta el 50% de la afeccién neurolégica la cual

puede ser simétrica o asimétrica, motora, sensitiva o mixta,
y producir mononeuritis multiple o radiculopatia con atro-
fia muscular denervacion. La fisiopatologfa de la neuropatia
periférica se desconoce, la biopsia de los nervios afectados
generalmente muestra un patrén axonal de grado variable sin
evidencia de vasculitis o infiltracién Eosinofilica.!

ABORDAJE DIAGNOSTICO

El abordaje diagnostico en un sindrome hipereosinofilico
consiste en la busqueda exhaustiva de la causa, para después
dedicarse a la evaluacién en relacion a los hallazgos clinicos
en pacientes sintomaticos a fin de descartar afeccion orga-
nica. La eosinofilia debe ser confirmada y la estimacién de
los Neutréfilos absolutos debe ser realizada. La valoracién
de rutina incluye una biometria hematica completa, conteo
plaquetario, tiempo de protrombina (TP), tiempo de trom-
boplastina parcial (TTP), estudios para la evaluacion de la
valoracién organica ( pruebas de funcionamiento hepatico,
renal, examen general de orina, radiograffa de torax, elec-
trocardiograma), marcadores de inflamacién (PCR, VSG),
Valoracién del estado inmunolégico (cuantificacion de in-
munoglobulinas e Ig E).

La evaluacion subsecuente se basa en los resultados de
los estudios inciales orientado a una posibilidad diagnos-
tica. En el caso de que se sospeche de una enfermedad
parasitaria se deberan realizar estudios serolégicos y la bus-
queda de parasitos en heces. La realizaciéon de biopsias, o
estudio de material (LCR, esputo, lavado bronquial, heces
y orina) es frecuentemente necesario como parte del estu-
dio etiolégico.los estudios de imagen como la tomografia
o Imagen por resonancia magnética son esenciales para la
definicion de lesiones focales. El aspirado de medula 6sea y
biopsias son frecuentemente necesarios sobre todo en eosi-
nofilia severa. Los estudios para definir la naturaleza dela
enfermedad son necesarios a fin de excluir diagnosticos
patticulares (triptasa sérica, FIP1L1/PDGFRA, ANCA,
setologia para helmintos).”? La variante mieloproliferativa
CEL se caracteriza por el incremento de los niveles de B, ,
fosfatasa alcalina leucocitaria, alteraciones cromosémicas,
anemia y o trombocitopenia, hepatomegalia, esplenomega-
lia y aumento en los precursores leucocitatios circulantes.”

Los pacientes con CEL por definicién no demuestran el
gen de fusién BCR/ABL o el ctomosoma Philadelphia. El
estudio de sangre periférica muestra Eosinofilos maduros,
con solo un pequefio numero de promieolcitos o mielocitos
cosinofilicos. Puede haber una variedad de anormalidades
motfolicas, como vacuolizacion citoplasmatica, hiper/hipo
segmentacion, depositos granularas. La medula 6sea debe
contener menos de 20% de Blastos.” El critetio clave para
el diagnostico de CEL es la presencia de anormalidades ci-
togenéticas clonales o genéticas moleculares o blastos de 2
a 5% en sangre periférica o medula sea respectivamente.'
La clasificacién de la OMS del 2008 incluye un apartado
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especial para trastornos linfoides y mieloides con eosino-
filia y anormalidades PDGFRA, PDGFRB, o FGFR1. El
diagnostico se basa en la identificacién de anormalidades
genéticas en alguno de los siguientes:
= Factor de crecimiento derivado
de plaquetas alfa (FIP1L1/PDGFR alpha).
= Factor de crecimiento derivado de plaquetas
beta (PDGFRB) como t(5;12)(q31-35;p13)."
= Factor receptor del crecimiento
de fibroblastos 1 (FGFR1).

Es importante distinguir los pacientes con HES con
FIP1L1-PDGFR alfa positivo de aquellos con mastocitosis
sistémica y eosinofilia debida a la mutacién c-kit por 816V
que es la mutacion c-kit mas comun la cual es resistente
a imatinib el cual es la terapia estindar para los pacientes
FIP1L1-PDGEFR alfa positivo.”®

TRATAMIENTO

El tratamiento del HES intenta limitar el dafio organico al
controlar el conteo de neutréfilos e incluye el uso de pred-
nisona, hidroxiurea, interferon alfa (IFN alfa) y quimiote-
rapia citotoxica, aunque todos estos solo ofrecen una res-
puesta parcial en el caso de la CEL y previo al advenimiento
de Imatinib este padecimiento tenia resultados fatales en
la mayoria de los casos. El mesilato de Imatinib un inhibi-
dor de la tirosina 2-phenylaminopyrimidina es un inhibidor
potente de la actividad kinasa del abl, c-kit, PDGFRA y
PDGFRB. Este induce remisién y previene la progresion
de la enfermedad, y debe iniciarse lo antes posible para pre-
venir la afeccién cardiaca y dafio a 6rgano blanco severo.!
Los pacientes con potencial afeccién cardiaca deben ser
evaluados mediante la medicién de niveles serios de tro-
poninas y deben de recibir concomitantemente esteroides
pata prevenir miocarditis necrotizante aguda.’

Un estudio multicentrico evalué la respuesta a imati-
nib en pacientes con HES contando con 17 pacientes con
pacientes FIP1L1-PDGFR alfa positivo encontrando que
15 de los 17 (88%) logro remision completa y 2 (12%) no

mostro respuesta.’ Este estudio ademids evalué la respuesta
a otros farmacos encontrando que en el (81% 163/188) de
los pacientes se utilizaron esteroides como terapia inicial.
De los (141/188 75%) pacientes que recibieron Corticoste-
roides como monoterapia 120 (85%) mostr6 remision par-
cial o completa después de un mes de tratamiento. Cuando
los esteroides fallaban los agentes de segunda linea mas
frecuentemente utilizados eran el IFN alfa y la hidroxiurea
esta ultima utilizada en 36 pacientes logrando una remision
parcial o completa en un 69% de los pacientes que recibie-
ron ademas Corticosteroides.’

PRONOSTICO
El pronéstico es variable para los diferentes variantes del
sindrome hipereosinofilico pero existen factores asociados
con buen prondstico:?
= Buena respuesta a esteroides.
= Ausencia de hallazgos que sugieran
trastornos mieloproliferativos.
= Angioedema.

Las series de casos inicialmente referfan prondsticos
malos con una sobrevida media de 11 meses y solo de 12%
a los 3 afios.! La mayotia de los pacientes mostraban dafio
endomiocardico e insuficiencia cardiaca que subsecuente-
mente los llevaba a la muerte.!

Actualmente la identificacién de la variante asi como a
la deteccién temprana de afeccioén cardiaca y terapias mas
especificas, han aumentado la sobrevida de los pacientes.

CONCLUSIONES

El reconocimiento temprano y una adecuada evaluacion
que incluya el descartar causas secundarias, asf como la de-
terminacién de afeccién organica es fundamental a fin de
limitar potenciales complicaciones incluso la muerte en el
sindrome hipereosinofilico; que si bien es infrecuente me-
rece el conocimiento de sus diferentes formas para brindar
un tratamiento que se vuelve mas especifico a medida que
evolucionan los avances en el estudio de éste.
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