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INTRODUCCION

El sindrome hipereosinofilico (SHE) consiste en un gru-
po de trastornos que se caracterizan por la acumulacién
anormal de eosindfilos en sangre u otros tejidos periféri-
cos, independientemente de las causas secundarias conoci-
das de cosinofilia como la infeccién parasitaria, las neopla-
sias y las enfermedades autoinmunes’.

Tiene manifestaciones clinicas muy variables, que van
desde la cosinofilia asintomdtica al dafio tisular gra-
ve, y pueden provocar insuficiencia en érganos diana.
Es una entidad reconocida desde hace décadas. Desde
los primeros estudios se identificaron distintos perfi-
les de pacientes con sintomas diferentes, que presen-
taban anormalidades en el laboratorio y un prondstico
determinado. En el pasado estos pacientes fueron tra-
tados con agentes inmunosupresores no especificos y a
menudo de eficacia limitada. Mds recientemente, con
el diagndstico molecular y el avance en el conocimien-
to de la biologfa del eosinéfilo, se han podido delimi-
tar subgrupos de pacientes dentro de la enfermedad que
caracteriza al SHE. La identificacidn de estos subgru-
pos ha conducido a un enfoque personalizado del pa-
ciente, con una mejor utilizacién de las técnicas diag-
ndsticas y una adecuada estratificacién en el tratamien-
to de cada grupo'.

En esta monografia se tratard la definicién del SHE, cla-
sificacidn, evolucidn, las guias actuales para la evaluacién
y seguimiento y las modalidades terapéuticas actuales y
futuras.



Foto I.Imagen de un eosindfilo en un frotis de sangre perifé-
rica. Extraido de: Eosinofilia: causas mas frecuentes. Medicina &
Laboratorio. 2005;1 1(7-8):321-361.

EL EOSINOFILO

Los eosindfilos son leucocitos que forman parte del gru-
po de los polimorfonucleares. Presentan un tamafio en-
tre 8 a 15 pm; tienen un nicleo bilobulado y un citoplas-
ma granular que se tifie de un color rosado caracteristico
con eosina o colorantes similares*'* (Foto 1). Su vida me-
dia es de 48 a 72 horas pero puede extenderse en el cur-
so de procesos inflamatorios. Juegan un papel de defen-
sa del huésped frente a microorganismos no fagocitables
y poseen una funcidn citotdxica. Se diferencian a partir
de precursores de la médula dsea bajo el control de diver-
sas citoquinas, principalmente de la interleuquina 5 (IL-
5), la interleuquina 3 (IL-3) producida por granulocitos y
macrdfagos, y el factor estimulante de colonias de granu-
locitos-macréfagos (GM-CSF). La IL-5 ha sido identifi-
cada como la citoquina mds especifica de los cosindfilos.
Esta dirige el desarrollo de los precursores en el linaje de
los mismos, estimula su liberacidn de la médula 6sea, guia
su acumulacién en los tejidos y mejora la funcidn de otros
factores quimioticticos de eosinéfilos®.

Los eosinéfilos poseen efectos pleiotrépicos y liberan sus
constituyentes preformados a partir de sus granulos, es-
pecialmente proteinas catiénicas citotéxicas y con activi-
dad de ribonucleasa. También liberan gran variedad de ci-
toquinas, neuromediadores y mediadores lipidicos. Por
tltimo, pueden inducir la expresion de las moléculas del
CMH (Complejo Mayor de Histocompatibilidad) clase
II y moléculas coestimuladoras implicadas en la presenta-
cién antigénica a las células T (Figura 1).

El recuento normal de eosindfilos en sangre periférica es
menor de 500 células/mm? (generalmente menos del 3%
del total de los leucocitos) aunque algunos autores dan va-
lores de normalidad mayores de hasta 700 células/mm3.
Aun cuando los eosinéfilos suelen observarse en sangre pe-
riférica, constituyen un tipo celular de localizacién predo-
minante en los tejidos que contactan con el exterior, por lo
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Figura |. Presentacion antigénica. Extraido de: Rothenberg
ME. Eosinophilic gastrointestinal disorders (EGID). | Allergy
Clin Inmunol.2003; I 13:11-28.

que se localizan principalmente a nivel digestivo donde re-
siden a nivel de la ldmina propia de todos los segmentos, a
excepcion del eséfago. Conforman alli la principal pobla-
cién de eosinéfilos del organismo. También se encuentran
a nivel cutdneo y en las mucosas de los aparatos respira-
torio y genitourinario inferior. Suelen encontrarse en altas
concentraciones en el esputo de pacientes asméticos con-
tribuyendo con la inflamacién asociada al asma'.

Los cosindfilos deben ser reclutados permanentemente
de la circulacién de acuerdo con un patrén que difiere en
condiciones normales respecto de lo que acontece frente
al desarrollo de procesos inflamatorios. El reclutamiento
de los cosindfilos en los tejidos estd mediado por ciertas ci-
toquinas: cotaxinas 1, 2 y 3 ligandos de CCR3 (receptor
de quimioquinas expresado en el eosinéfilo) y RANTES
(regulador en la activacién normal de células T expresa-
das y secretadas) producidos por linfocitos Th2 y células
mucosas.

La produccién de leucotrienos y la propia accién de la IL-
5, actuando junto con las eotaxinas y RANTES, promue-
ve la infiltracién de las mucosas afectadas. En la produc-
cién de estos agentes quimiotdcticos parecen contribuir
diferentes tipos celulares: las células epiteliales, las célu-
las musculares lisas y los leucocitos presentes en la lami-
na propia. Una vez en sangre periférica el rodamiento (ro-
lling) de los cosinéfilos circulantes es mediado, principal-
mente, por la interaccién de la P-selectina expresada por
el epitelio con la sialomucina (PSGL-1) expresada por el
cosinéfilo. La activacién de los eosindfilos por las eota-
xinas, RANTES, los leucotrienos o la propia IL-5 incre-
menta la afinidad de las integrinas VLA-4 y a4-37 (subfa-
milia de las integrinas CD29) por sus ligandos expresados
en la cara luminal del endotelio de las moléculas VCAM-
1 y MadCAM-1 (moléculas de adhesién intracelulares y
ligando selectina-L, respectivamente). Esto permite la ad-
herencia estable del eosinéfilo al endotelio, paso critico y
limitante en el proceso de extravasacién a los tejidos®¢. Ya
en los tejidos la supervivencia de los eosinéfilos puede au-
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mentar a semanas y existe evidencia de que la IL-3, IL-5
y GM-CSF pueden inhibir la apoptosis del cosindfilo.
Ejercen sus efectos proinflamatorios a través de la descarga
de mediadores téxicos preformados y neosintetizados tras
la activacién celular de citoquinas como IL-1, IL-3, IL-4,
IL-5,1L-9 e IL-13%5.

La produccién del factor de crecimiento transformante
alfa (TGF a) intervendria en la cicatrizacién de heridas y
la del factor de crecimiento transformante beta (TGF p)
explicarfa la asociacién de los eosinéfilos con reacciones fi-
bréticas (como fibrosis endomiocdrdica y alveolitis fibro-
sante) y la remodelacién de la via aérea®® (Figura 2).

La combinacién de estos mediadores resultara en la des-
truccién del tejido en forma directa a través de la actividad
de ribonucleasa y la formacién de poros téxicos. Los eo-
sindfilos también pueden desencadenar la degranulacién
de mastocitos y baséfilos y generar mediadores lipidicos,
especificamente los leucotrienos C4, D4 y E4, responsa-
bles de producir vasoconstriccién, contraccién del muscu-
lo liso ¢ hipersecrecién de moco®.

EOSINOFILIAS

Las eosinofilias son el resultado del incremento de la eo-
sinofilopoyesis en médula dsea y la posterior acumulacién
en los tejidos. La acumulacién en los érganos blanco estd
mediada por la interaccién con el endotelio y la quimiota-
xis. Una vez establecida la presencia de cosindfilos en di-
chos drganos, su activacién resulta en efectos proinflama-
torios con la subsiguiente destruccion tisular®.

Se denomina eosinofilia al conteo absoluto de eosinéfilos
en sangre (AEC) superior a 500 células/mm?>. Se divide en
tres grados: eosinofilia leve entre 500 y 1500 células/mm?’,
moderada entre 1500 y 5000 células/mm? y severa cuando
es mayor a 5000 células/mm?.!

Dentro de las causas de eosinofilia se encuentran:

A) LOS MEDICAMENTOS

Tras la evaluacién de la eosinofilia se debe tomar una his-
toria detallada de la medicacién que utiliza el paciente,
con especial atencién a los grupos de medicamentos que
se sabe causan elevados conteos absolutos de eosindfilos
(AEC) incluyendo los anticonvulsivantes, antibidticos y
suplementos de hierbas. Cualquier medicamento puede
causar cosinofilia. La cosinofilia puede presentarse como
la nica manifestacién de un efecto adverso o como reac-
cién a un medicamento o puede ser asintomdtica. Pueden
estar implicados medicamentos de reciente iniciacién o
que se han utilizado durante afios. Dependiendo del gra-
do de cosinofilia, presencia de disfuncién de érganos dia-
nay la necesidad de la medicacién en cuestion, puede que
no sea necesario detener el agente agresor®

Las complicaciones relacionadas con eosinofilia pueden
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Figura 2. Introduccién a la inmunologia humana. Extraido de:
Fainboim- Geffner. 6a edicion. Buenos Aires. Editorial Médica
Panamericana 201 1.

ser especificas de drgano como por ejemplo infiltrados
pulmonares por nitrofurantoina, AINE, penicilinas, fe-
nitoina y cimetidina, entre otros. Otra complicacién esla
vasculitis durante el tratamiento con allopurinol®”.

La eosinofilia también puede ser parte de una reaccidn sis-
témica generalizada a firmacos, tales como erupcién cuti-
nea, eosinofilia, y sindrome de hipersensibilidad (DRESS)
que se presenta con ficbre, alteraciones hematoldgicas (in-
cluyendo eosinofilia) y linfadenopatias dentro de 4-12 se-
manas de iniciado el medicamento causante. Incluyendo
neumonitis, carditis y hepatitis. Los sintomas pueden
persistir durante semanas después del cese de la medica-
cién. La mortalidad en DRESS puede ser tan alta como
10-20%.°

En la Tabla 1 se presentan las principales drogas inducto-
ras de hipereosinofilia’.

B) INFECCIONES

Las infecciones parasitarias son también una causa co-
mun de la elevacién del ndmero absoluto de eosinéfilos.
La causa mas frecuente a nivel mundial de eosinofilia es
la infeccidn invasiva de los tejidos por helmintos. Se debe
evaluar la historia de viajes y la potencial exposicién a pa-
rdsitos en los pacientes. Merece una mencidén especifica
la evaluacién de Strongyloides stercoralis, un pardsito hel-
minto habitual en los climas tropicales y subtropicales, asi
como en el sureste de EE.UU. Los pacientes infectados
con Strongyloides pueden permanecer clinicamente silen-
tes durante décadas y la elevacidn de la eosinofilia ser va-
riable*®. Otros parasitos como Isospora belli y Sarcocystis
hominis son causas menos frecuentes de eosinofilia!!'2,
Otros tipos de infecciones tienen una influencia variable
sobre los eosindfilos. Las infecciones virales tales como
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TABLA |. Principales drogas inductoras de Hipereosinofilia
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TABLA 2. Causas de eosinofilia.

Medicamentos que causan
disfunciones 6rgano-especificas

Medicamentos que
causan DRESS

Pulmonar

Infiltrados pulmonares

* Sulfasalazina
* Nitrofurantoina
* AINE

Renal
Nefritis intersticial

* Penicilinas semisintéticas

* Cefalosporinas
* Sulfonamidas

Anticonvulsivantes
» Carbamazepina

* Fenitoina

« Fenobarbital

* Lamotrigina

* Zosinamide

Antimicrobianos

* Metronidazol

* Pipercillintazobactam
« Ceftriaxona

Infecciones

Parasitarias (helmintos, ectoparasitos, Isos-
pora, Sarcocystis) Viral (HIV, HTLV) Fingicas
(coccidioidomicosis) Bacterianas (tubercu-
losis)

Medicamentos

Antibidticos  (penicilinas, cefalosporinas,
quinolonas, sulfonamidas) AINE Antiepilép-
ticos (fenitoina, valproato) Antidepresivos
(fluoxetina, amitriptilina) Antihipertensivos
(ACE inhibidores, betabloqueantes).

Mastocitosis sistémica

Desérdenes o~ . .
L . Tumores solidos (adenocarcinoma, carci-
hematolégicos/
neoplasias nomas)
Leucemia, linfoma de Hodgkin
ALPS
Desordenes Sindrome de hiper-IgE

inmunolégicos

EGPA Sarcoidosis Enfermedad relacionada

* Fenitoina * Nitrofurantoina

* Cimetidina * Minocyclia

* AINE

* Allopurinol Antirretrovirales

* Abacavir
Gastrointestinal * Nevirapine

Enterocolitis

* AINE Sulfonamidas
Hepatitis * Trimetroprima sulfametoxazol
* Tetraciclinas * Dapsone
* Penicilinas * Sulfasalazine
Vasculitis AINE
* Allopurinol * Diclofenac

* Ibuprofeno

Eosinofilia asintomatica * Naproxeno

* Penicilinas

* Cefalosporinas Otros

¢ Quininas * Allopurinol

* Fluoroquinolonas * Amitriptilina
* Fluoxetina

Traducido de:. Clinic Rev Allerg Immunol (2016) 50:240-251.

HIV o leucemia de células T, virus (HTLV), son causas
conocidas de eosinofilia'’.

También se puede observar eosinofilia en infecciones por
hongos como Coccidioidomicosisy Aspergillus en el contex-
to de la aspergilosis broncopulmonar alérgica (ABPA)'™Y.
Las infecciones bacterianas normalmente suprimen el re-
cuento de cosindfilos; por lo tanto una cosinofilia en este
contexto nos obliga a realizar una evaluacién de otras cau-
sas tales como antibiéticos o antipiréticos™

Si una infeccidén conduce a insuficiencia suprarrenal, la
pérdida de glucocorticoides endégenos puede resultar en
eosinofilia’®.

C) OTRAS CAUSAS DE EOSINOFILIA

Hay muchas otras condiciones que causan cosinofilia se-
cundaria y éstas deben considerarse en el diagndstico dife-
rencial basado en la presentacién clinica para determinar la
etiologia causante. Un ejemplo es la atopia, aunque es raro
que los recuentos de eosindfilos mayores a 1500 / mm? sean
causados por las condiciones atépicas solamente.

con inmunoglobulinas (IgG4-RD)

Desodrdenes Asma
alérgicos Dermatitis atopica ABPA

Insuficiencia adrenal Embolizacién Irradia-
cién EGID

Sindromes hipereosinofilicos (SHE, L-SHE,
M-SHE)

Traducido de: Clinic Rev Allere Immunol (2016) 50:240-251.

Otros

Por el contrario, un aumento persistente de cosindfilos,
particularmente en presencia de asma, debe plantear la
sospecha de enfermedades pulmonares tales como EGPA
o ABPA (granulomatosis eosinofilica con poliangitis, an-
teriormente llamada sindrome de Churg-Strauss, o asper-
gilosis broncopulmonar alérgica).

Otras causas posibles son los desérdenes hematoldgicos,
neoplasias, tumores, (adenocarcinomas) linfomas, sindro-
mes linfoproliferativos autoinmunes (ALPS), sindrome de
hiper Ig E, EGPA y sarcoidosis, entre otras™.

Algunas de las causas comunes de eosinofilia se describen

en la Tabla 2.

DIAGNOSTICO DE EOSINOFILIA

Se debe realizar una historia clinica detallada, un examen
fisico completo y un recomendado enfoque de la evalua-
ci6n del diagnéstico (como se observa en la Figura 3). Si
la causa de eosinofilia no es evidente, es apropiado consi-
derar un SHE*.

SINDROME HIPEREOSINOFILICO

El sindrome hipereosinofilico (SHE) consiste en un
grupo heterogéneo de trastornos poco comunes, ca-
racterizados por una marcada cosinofilia periférica y
manifestaciones extremas de drganos atribuibles a la
cosinofilia. Se debe a la acumulacién anormal y per-
sistente de eosindfilos en sangre u otros tejidos perifé-
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. I - Cardiaco
Evaluacién Genera —> | Resonancia magnética cardiaca
Biopsia endomiocardica
- Hemograma - ANCA-ANA
-Frotis de sangre periférica | - Nivel de vitamina B12
sérica -Hematologia
- Ecocardiograma -HIV Biopsia de medula dsea
- Triptasa serica “lgE . > | TAC de abdomen térax y pelvis
- Coproparasitologicos - Ig G Strongyloides
- Anticuerpos antinucleares | - ESR/CRP PCR para FIP1L1-
-Pulmonar
3 Lavado broncoalveloar
\/_ , Biopsia pulmonar
Pruebas de deteccion para evaluar TAC de torax.
Compromiso de Organos diana
- Neurolégico
Cardiaco: Pulmonar: TAC y RNM de cerebro
ECG Test de funcion pulmonar —> EEG
Ecocardiograma Rx de torax Electomiograma
Gastrointestinal: Renal: - Vascular
Enzimas hepdticas Urea en sangre y orina — Angiografia.
Nitrégeno/creatinina
- Dermatologia
> Biopsia de piel
-Renal
> Biopsia renal
¢ Sintomas prominentes Sl
de 6rganos diana o ano- - Gastrointestinal
malias de laboratorio / Endoscopia y biopsia
imagenes? > TAC de abdomen
Amilasa/Lipasa.

Figura 3. Diagnostico de eosinofilia. Traducido de: Clinic Rev Allerg Immunol (2016) 50:240-51.

ricos, habiendo descartado las causas secundarias co-
nocidas de cosinofilia. Un amplio espectro de tras-
tornos (infecciosos, alérgicos, neopldsicos ¢ idiopé-
ticos) se presentan con un mayor niimero de eosiné-
filos en sangre o tejidos, que van desde casos leves y
autolimitados a otros graves y potencialmente mor-
tales. En todo el mundo, las infecciones parasitarias
son la causa mds comun de eosinofilia; sin embargo,
en los paises industrializados, las enfermedades alér-
gicas son la causa predominante. El recuento de co-
sindfilos en sangre periférica puede estar leve o mo-
deradamente elevado y menos frecuentemente alcan-
zar cifras superiores a 1500 eosindfilos/mm?®. Cuando
se alcanzan estos niveles de eosinofilia, conlleva un
problema diagndstico y un mayor riesgo de complica-
ciones. Puede aparecer como un hecho aislado en un
paciente por lo demds sano o ser una de las muchas
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manifestaciones en un paciente con una enfermedad

multisistémica®?®,

El concepto de SHE fue propuesto por Hardy y Anderson

en 1968 pero fue Chusid quien estableci6 criterios diag-

noésticos formales del mismo en 1975:%¢

e Eosinofilia en sangre: mayor o igual a 1500/mm?® du-
rante més de 6 meses (o incluso la muerte antes de los
6 meses asociada con signos y sintomas de la enferme-
dad hipereosinofilica).

e Ausencia de causas secundarias evidentes de
eosinofilia.

¢ Sintomas o signos de disfuncién de érgano blanco, in-
cluyendo la participacién de la piel, el corazén, los pul-

mones, el tracto gastrointestinal o el nervioso.

Esta definicién fue utilizada durante varias décadas, pero con
el avance en la biologfa molecular se empezaron a evidenciar
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subgrupos de pacientes con perfiles fenotipicos moleculares
especificos, con caracteristicas clinicas propias de laboratorio
y de respuesta a la terapia.

En el afio 2006, un grupo de trabajo modificé la definicién de
SHE ¢ incluyd otras entidades asociadas a cosinofilia, como:

e Granulomatosis  eosinofilica con  poliangeitis
(EGPA, anteriormente conocida como sindrome de
Churg-Strauss)

o Eosinofilia crénica con neumonia y trastornos gas-
trointestinales eosinofilicos (EGIDS)?.

En el afio 2010, tales criterios fueron revisados por
Simon HU, Rothenberg ME, Bochner BS, quienes tu-
vieron en cuenta los subtipos de pacientes y la dispo-
nibilidad actual de terapias eficaces para reducir la eo-
sinofilia antes de que se produzca un dafio irreversi-
ble. Dado que algunos pueden desarrollar SHE gra-
ve con secuelas clinicas, no deberfan observarse por
6 meses establecidos sino diagnosticarse y tratarse.
Se sugirié un monitoreo mds regular con una eleva-
cién del recuento de eosindfilos mayor a 1500/mm?®
en al menos dos ocasiones y que un valor absoluto no
sea un requisito para el diagn(’)stico. Este grupo reco-
mienda que la definicién de SHE incluya las diversas
causas moleculares que habian sido dilucidadas desde

descripciones anteriores®?.

DESCRIPCION DE LA ENFERMEDAD

El SHE constituye un grupo de enfermedades de variada

presentacion clinica y prevalencia desconocida; es mas fre-

cuente en el sexo masculino (relacién 9 a 1) y entre los 20

y los 50 afios de edad, aunque puede aparecer incluso en la

infancia>®. La etiologfa del SHE es desconocida, las teo-

rias propuestas acerca de la sobreproduccién de eosinéfi-
los son las siguientes:

e Proliferacién eosinofilica clonal como resultado de un
defecto molecular primario a nivel de las células madre
hematopoyéticas y/o defectos en la sefial sobre recep-
tores que median la eosinofilopoyesis.

e Sobreproduccién de citoquinas eosinofilopoyéticas
como la IL-S.

¢ Anormalidades funcionales en las citoquinas eosinofi-
lopoyéticas relacionadas al incremento en la actividad
de los eosinofilos.

e Defectos en la actividad supresiva de la cosinofilopo-
yesis o en la sobrevida o activacién.?

CLASIFICACION SHE -
PRINCIPALES CATEGORIAS

El SHE se ha dividido en varios subgrupos basindose en
datos clinicos, analiticos y moleculares.
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Las principales categorfas de sindrome hipereosinofili-
co de la clasificacion adaptada de Simon et al. y Cogan y
Roufosse incluyen (Figura 4):

VARIANTE MIELOPROLIFERATIVA (M-SHE)
Esta variante se divide en:

a. Sin clonalidad.

b. Leucemia eosinofilica crénica - FIPIL1
(PDGFRA +). (Factor de crecimiento de fi-
broblastos y factor de crecimiento de plaquetas
positivo).

Algunos pacientes han sido diagnosticados como SHE
en presencia de tumores malignos de la serie mieloi-
de bien definidos. Otros carecen de un tumor malig-
no definido pero presentan anomalias de laboratorio o
de médula dsea que se observan con frecuencia en aso-
ciacién con enfermedades mieloproliferativas incluyen-
do hepatoesplenomegalia, anemia, trombocitopenia y
cosindfilos relacionados con el dafio tisular y fibrosis®.
Estos pacientes clasificados como de M-SHE resulta-
ron ser dificiles de tratar y tenfan una enfermedad agre-
siva y mal prondstico en general, porque cursa con afec-
tacion cardiaca frecuente.

Esta variante es mds comun en pacientes varones. Se
observé que hubo pacientes que tuvieron mejoria cli-
nica después de la adicién de imatinib a su régimen
terapéutico®.

Esto llevd a una bisqueda del defecto molecular responsa-
ble de este fenotipo clinico.

Se encontrd que la mayoria de estos pacientes tienen
una fusién de genes de Fipl tipo 1 (FIP1L1) y el de-
rivado de plaquetas de crecimiento alfa del receptor,
del factor (PDGFRA) (F/P)?. Dicha fusién es causa-
da por la delecién de una regién de 800 kb que con-
tiene el gen en el cromosoma 4q12 CHIC2 que ge-
nera una yuxtaposicién de los genes PDGFRA (factor
de crecimiento derivado de las plaquetas y del factor
de crecimiento de fibroblastos) y FIP1L1 (FIP1L1/
PDGFRA). La presencia de la anormalidad puede
ser detectada: por FISH (hibridacién fluorescente)
o RT-PCR (reaccién en cadena de la polimerasa con
transcriptasa inversa) de sangre periférica o de médu-

la 6sea?®?2-

La supresién conduce a una ganancia de
funcidn constitutivamente activa de tirosina quinasa.
Como resultado, hay una transformacién persistente
de células madre hematopoyéticas y la expansién de la
poblacién de cosindfilos que actia sobre precursores
hematopoyéticos originando un aumento en el nime-
ro de eosinéfilos?2.

La leucemia eosinofilica crénica (CEL) es otra con-
dicién en la que se encontré un gen llamado FIP1L1
(PDGFRA) situado en el cromosoma 4.
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M-SHE
Con caracteristicas de mieloproliferativa,
sin clonalidad

Mieloprolifera-

LEUCEMIA EOSINOFILICA CRONICA (CEL)
FIP1L1/PDGFRA+; eosinofilia clonal

tiva

CELULAS T NO CLONALES
Con marcadores anormales de la superficie en las
células T

Sindromes

hipereosinofili- Linfocitica (L-

CELULAS T CLONALES
Con reordenamiento del gen TCR CD3-CD4+;
CD3+CD4-CD8-; CD3+CD4+CD7

ANGIOEDEMA EPISODICO CON EOSINOFILIA
Con células T clonales

Indefinida

EOSINOFILIA DE SIGNIFICADO
Indeterminado o incierto
Sin sintomas o dafio en el drgano diana

OTRO
Sintomas sin caracteristicas de L-SHE/M-SHE

Superposicion

EOSINOFILIA DE ORGANO RESTRINGIDO

Asociado a

Familiar

EOSINOFILIA CON DIAGNOSTICOS CONOCIDOS (EGPA)

EOSINOFILIA HEREDITARIA CON MECANISMO
DESCONOCIDO

Figura 4. Clasificacion de SHE. Traducido de Classifications of hypereosinophilic syndrome. Adapted from Simon et al. [4] and

Cogan and Roufosse [25]

Por definicién, los pacientes con CEL muestran > 2% de
blastos en la sangre periférica o > 5% en la médula 6sea,
pero ambos compartimentos deben contener < 20% de
blastos. El frotis periférico puede orientar al diagnéstico
de una manera rdpida y eficaz.

También se presentan con otros procesos neopldsicos
definidos como mastocitosis sistémica aguda y leuce-
mia mieloide crénica o leucemia mielomonocitica cré-
nica que incluye la variante F/P negativo con caracte-
risticas mieloproliferativas y células con anomalias ci-
togenéticas y/o aumento de blastos (ncoplasias mieloi-
des con eosinofilia)'.
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VARIANTE LINFOCITICA (L-SHE)
Se divide en:
a. De células T no clonales.
b. De células T clonales con reordenamiento del gen
TCR (receptor del linfocito T) CD3- CD4+;
CD3+ CD4- CD8-; CD3+ CD4+ CD7.
c. Angioedema episédico con cosinofilia (con células
T clonales).

La eosinofilia es generada por aumento de la produccién de
hematopoyetinas de eosindfilos, en particular interleuquina
5 (IL-5), por las poblaciones de linfocitos T activados.
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Estas poblaciones anormales de linfocitos T dan exposicién a
patrones atipicos de marcadores de superficie que se pueden ca-
racterizar a partir de sangre periférica por citometrfa de flujo.

Generalmente presentan compromiso cutdneo, no se aso-
cian con dafio cardfaco y suelen originar linfomas (neopla-
sias linfoides con ecosinofilia). También puede existir en-
fermedad pulmonar obstructiva y sintomas gastrointes-
tinales entre otras complicaciones. La fibrosis tisular y la
mielofibrosis son poco comunes en esta condicién. Se lo
conoce como sindrome de Gleich o angioedema episddi-
co con eosinofilia (EAE), que se caracteriza por aconteci-
mientos episddicos de significativa eosinofilia, 2 menudo
con angioedema recurrente asociado con urticaria sin eri-
tema, lo que puede ocurrir de manera ciclica. La prevalen-

cia es similar tanto en hombres como mujeres®,

VARIANTE INDEFINIDA
Se divide en:

a. Eosinofilia de significado incierto: se considera
que tienen eosinofilia benigna y puede presentar-
se con persistente AEC 21500 / mm’, pero nun-
ca llegan a desarrollar signos de disfuncién de 6r-
ganos diana®.

b. Sin caracteristicas de L-SHE / M-SHE.

VARIANTE DE SUPERPOSICION
Son pacientes que cursan con cosinofilia periférica y enfer-
medad eosinofilica confinada a un solo érgano.

VARIANTE ASOCIACIONES

Se trata de cosinofilias con diagnéstico conocido (EGPA).
Los pacientes afectados presentan eosinofilia en el contex-
to del curso de otra enfermedad, pueden asociarse a enfer-
medades del coldgeno, sarcoidosis, enfermedad intestinal
inflamatoria, sindrome autoinmune linfoproliferativo y en
la infeccién por HIV.

VARIANTE FAMILIAR

Es una eosinofilia hereditaria de mecanismo desconocido.
Existe una historia familiar de eosinofilia autosémica do-
minante relacionada con translocacién 5q31-q33.

PRESENTACION CLINICA

Las variadas formas de presentacidn clinica de las eosinofi-
lias primarias/SHE reflejan su heterogénea fisiopatologta.
Puede presentarse como una cosinofilia asintomdtica has-
ta un dafo tisular grave ¢ insuficiencia de drganos diana.
En dos series retrospectivas publicadas en el 2009, la eosi-
nofilia fue un hallazgo incidental en el 12% y 6% de los pa-
cientes, respectivamente. Los signos y sintomas de presen-
tacién mds frecuentes fueron debilidad y fatiga (26%), tos
(24%), disnea (16%), mialgias o angioedema (14%), fie-
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bre o exantema (12%) y rinitis (10%). Todos los sistemas
organicos pueden ser susceptibles a los efectos de la eosi-
nofilia sostenida. La insuficiencia cardiaca progresiva es un
ejemplo tipico de la lesion de 6rganos mediada por eosi-
néfilos. Se trata de un proceso fisiopatoldgico que impli-
ca la infiltracién de eosinéfilos del tejido cardiaco y la li-
beracién de mediadores téxicos.! En una serie de 38 casos
pedidtricos, reportados por Kats, los sintomas de presen-
tacién predominantes fueron: ficbre (58,8%), artralgias
(23,5%), erupcién cutdnea (23,5%) vy fatiga (23,5%).>

COMPLICACIONES

Las complicacioncs mas comunes implicadas en SHE in-
cluyen: las hematolégicas, cutdneas, cardiovasculares, pul-
monares y neuroldgicas entre otras'’.

ENFERMEDAD CARDIOVASCULAR

Las complicaciones cardiovasculares de SHE pueden estar
presentes en el 40-60% de los pacientes y puede ser una
causa importante de morbimortalidad, tanto en pacientes
adultos como pedidtricos®*.

Se inicia con el dafo endocardico agudo que lleva a la ne-
crosis, probablemente debido al efecto tdxico directo de la
proteina bdsica mayor y otros productos derivados del eo-
sindfilo, seguido de infiltracién miocérdica por linfocitos
y eosindfilos con degranulacién de los mismos y necrosis
miocdrdica. En este estadio, en general, los pacientes se en-
cuentran asintomdticos, aunque algunos pueden incluso
fallecer como consecuencia de una necrosis endomiocar-
dica. No suelen encontrarse cambios en el electrocardio-
grama o por ecocardiografia; esta debe realizarse periédi-
camente ya que la afectacién cardiaca puede aparecer has-
ta cinco afios después del diagndstico®.

En el segundo estadio se forman trombos intraventricula-
res o en las otras cdmaras que pueden derivar en fenémenos
tromboembdlicos cerebrales o pulmonares. Posteriormente
los depdsitos de fibrina conducen a la fibrosis endomiocér-
dica produciendo miocardiopatia restrictiva, disfuncién
valvular ¢ incremento de la presién pulmonar vy sistémica
con riesgo de infarto y embolias debiendo realizarse eco-
cardiograffa. La forma de presentacién suele ser con disnea,
dolor de pecho, signos de insuficiencia cardfaca izquierda y
congestiva, soplos e inversién de la onda T en el electrocar-
diograma en un paciente previamente sano o no®.

ENFERMEDAD NEUROLOGICA

La participacién neuroldgica ocurre en el 50% de los casos de
SHE. Los trastornos mds frecuentes incluyen: accidente cere-
brovascular secundario a embolia a partir de trombos cardfa-
cos (Foto 2), neuropatia periférica con afectacion sensitiva o
sensitivo-motora y encefalopatia de origen incierto con pér-
dida de la memoria, confusidn, alteracién del comportamien-
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Foto 2. Primera imagen: RMN cardiaca en la que se observan hallazgos compatibles con fibrosis endomiocérdica de Loéffler y
funcién de ventriculo derecho deprimida. Robles Gamboa et al. Libro de comunicaciones: 88* reunion de La Sociedad Castellana
De Cardiologia: Fibrosis endomiocardica secundaria a SHE. 2010. Segunda imagen: RMN (T1) de SNC que muestra alteraciones

bilaterales en una distribucion de las cuencas hidrogrificas.

Foto 3. Rx de térax y TAC que muestran efusion pleural bilateral. Extraido de Ndubuisi C et al. Eosinophilic Pleural Effusion. A
Rare Manifestation of Hypereosinophilic Syndrome. Case report in Medicine.Volumen 201 1.

to 0 ataxia. De modo ocasional se han descripto hemorragias
cerebrales y meningitis eosinofilicas. Es la segunda causa de
morbimortalidad luego de la afectacién cardiaca'’.

ENFERMEDAD PULMONAR

Aproximadamente un 40% de los pacientes presentan
compromiso pulmonar. Sintomas como disnea y tos crd-
nica no productiva (habitualmente sin sibilancias) re-
sultan de la fibrosis secundaria a la infiltracién eosinofi-
lica. Se deben descartar otras causas y sobre todo tumo-
res de mediastino que tienen una presentacion similar.
Aproximadamente el 15-30% de los pacientes pueden de-
sarrollar infiltrados focales o difusos (Foto 3). No apare-
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cen alteraciones radioldgicas relevantes en la mayorfa de
los casos y la historia de rinitis suele estar presente™. El la-
vado puede demostrar un gran porcentaje de eosinéfilos.

ENFERMEDAD GASTROINTESTINAL

Aparece en un 20 a 40% de los casos. Puede ocurrir gas-
tritis, enteritis, diarrea, esplenomegalia, hepatomegalia o
hepatoesplenomegalia. El compromiso hepatico puede
adoptar la forma de hepatitis crénica activa, lesiones foca-
les y colangitis eosinofilica. La presentacién clinica es va-
riable, puede darse como un dolor abdominal de comien-
zo insidioso o agudo asociado o no a ictericia, retraso en el
desarrollo ponderal, vémitos, diarrea y disfagia®.
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Foto 4. Manifestaciones cutineas. Lesiones urticarianas coa-
lescentes en muslo derecho. Extraido de Hill and Metry. Urti-
carial lesions in All-EQ. Pediatric Dermatology.

ENFERMEDAD CUTANEA

Est4 presente en un 50% de los pacientes, la piel es uno de
los 6rganos més frecuentemente implicados. Eritema, pé-
pulas pruriginosas y nédulos en tronco y extremidades, ur-
ticaria y angioedema suelen ser descriptos. Las biopsias
de las lesiones papulares o nodulares muestran infiltra-
cién perivascular de cosinéfilos, neutréfilos y monocitos,
sin vasculitis. Se puede manifestar con intenso prurito que
ocasiona lesiones por rascado, es frecuente encontrar una
historia tipica de enfermedad at6pica y erupciones de tipo
macular, papulovesiculares o maculopapulares. En las mu-
cosas (boca, nariz, faringe, eséfago, estémago, ano y penc)
pueden presentarse ulceraciones dificiles de distinguir de
las que ocurren en otro tipo de sindromes hipereosinofi-
licos como la leucemia cosinofilica. Hay una alta preva-
lencia de afectacién de la piel en pacientes CD3-CD4 +
L-SHE, el 94% desarrollan lesiones de piel". El tipo linfo-
citico se asocia con sintomas cutdneos predominantes, los
pacientes con urticaria 'y angioedema tienen un curso mas
benigno sin compromiso cardiaco y neurolédgico y suelen
responder adecuadamente al tratamiento con corticoides,
y aquellos con ulceraciones mucosas son més asociados a

SHE FIP1L1/PDGRE a positivo® (Foto 4).

ENFERMEDAD RENAL

Las lesiones renales son muy raras, pueden aparecer glo-
merulopatias, proteinuria y hematuria, asi como aumento
del tamafio renal secundario a infiltracién eosinofilica?.

ENFERMEDAD HEMATOLOGICA

Se observa cosinofilia de valores superiores a 1500/mm?®
(criterio diagnéstico). Otros hallazgos hematolégicos in-
cluyen tanto en médula ésea como en sangre periféri-
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Foto 5. Frotis de médula 6sea. Predominio de eosindfilos in-
maduros (May Griinwald-Giemsa, x 1000). Extraido de Recio
M, Baro ] et al. Hipereosinofilia. Haematologica (ed. esp.).

ca: neutrofilia, basofilia, precursores inmaduros y gra-
dos variables de displasia. Frecuentemente aparecen ane-
mia y trombocitopenia. En la biopsia de médula 6sea, que
es util en el diagnéstico y seguimiento, puede observarse
hipercelularidad a expensas de eosinofilia (formas madu-
ras y precursores). El paciente serd derivado al hematélogo
quien solicitard la aspiracién biopsia de MO cuando no se
encuentre una causa de eosinofilia identificable o cuando
la cosinofilia es superior a 1,5 x 10°/1 y/o persiste durante
tres meses o va en aumento' (Foto 5).

OTROS HALLAZGOS

Se han descripto complicaciones oculares, derivadas de

embolia retiniana, y reumatoldgicas. como artritis y sino-
o

vitis.

DIAGNOSTICO

El SHE debe sospecharse en pacientes con hipereosinofi-
lia persistente en ausencia de una enfermedad de base a la
cual atribuir el conjunto sindromdtico y sin una clara in-
terpretacion etiopatogénica.

La variabilidad clinica y de pronéstico es una constante en
todas las series de SHE y el diagndstico se establece por ex-
clusidn, requiriéndose en muchos casos biopsia de érganos
para evidenciar infiltracién eosinofilica. Debido a que son
varias las enfermedades que pueden cursar con eosinofi-
lia, los estudios iniciales recomendados varfan dependien-
do de la sospecha clinica. Entre ellos podemos mencio-
nar: hemograma, hepatograma, creatinfosfoquinasa, fun-
cién renal, troponinas, triptasa, dosaje de inmunoglobuli-
nas, ECG, ecocardiograma, pruebas de funcién pulmonar,
radiologia y TAC de térax, TAC abdominal y biopsias ti-
sulares. Respecto a la evaluacion hematoldgica, se requiere
puncién biopsia de médula 6sea para examinar la celulari-
dad, aumento en la expresién de CD34 y cambios displsi-
cos, entre otros. Es crucial el desarrollo de un panel estan-
darizado de pruebas clinicas y de laboratorio para la eva-
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luacién en grandes cohortes de pacientes. Para este fin, los
valores normales deben ser establecidos para la eosinofilia
tisular en diferentes drganos y para una gran variedad de
factores genéticos, citoquinas y marcadores celulares aso-
ciados con eosinofilia y/o activacidn de eosin6filos™?.
Luego de excluir las causas secundarias, la evaluacién diag-
néstica de las eosinofilias primarias se basa en una combi-
nacién de la revisién de la morfologfa de la sangre y médu-
la 4sea, la citoquimica estandar, la hibridacién fluorescen-
te in situ, inmunocitometria de flujo y la evaluacién de la
clonalidad de células T. Andlisis citogenético para la tras-
locacién de 4q12,5q,31-q 33 0 8p11-13, para detectar evi-
dencia histopatoldgica hacia la serie mieloide aguda o cré-
nica o trastorno mieloproliferativo (Figura 3).

DIAGNOSTICOS DIFERENCIALES

Al considerar las causas de eosinofilia se debe evaluar el
grado de la misma, la ubicacién (tejidos, sangre o ambos)
y la presentacién clinica. Aunque puede haber una varia-
cién considerable en el niimero de cosindfilos en una pato-
logfa dada, la rinitis alérgica y el eccema estdn asociados a
cosinofilia leve, mientras que displasias, neoplasias e infec-
ciones son mds tipicamente representadas por valores mas
elevados. Una cuidadosa historia clinica detallando sin-
tomas de atopia, enfermedad gastrointestinal, parasitosis
o viajes recientes a zonas endémicas de helmintos, inges-
ta de drogas (sugestiva de reacciones de hipersensibilidad)
o sintomas sistémicos de neoplasia, es importante para de-
terminar la causa de la eosinofilia’.

Dentro de los diagndsticos diferenciales podemos consi-
derar los siguientes:

Trastornos inmunoldgicos: la cosinofilia se puede aso-

ciar a inmunodeficiencias primarias y secundarias como:

o Sindrome de hiper-IgE o Sindrome de Job: es una inmu-
nodeficiencia primaria caracterizada por infecciones
repetitivas y graves de partes blandas, neumonitis e in-
cremento extraordinario de los valores séricos de IgE
(a menudo mayor a 2000 UI/ml). Pricticamente un
50% de los pacientes presentan eosinofilia leve o mo-
derada. En la primera infancia suele manifestarse por
eccema intenso, para diferenciarlo de las dermatitis
atdpicas severas (que también se acompafian de ma-
yores concentraciones de IgE). El eccema dentro del
primer mes de vida es una caracteristica fundamental.
Un nifio con eccema mds alld del primer mes de vida
ya descarta 4 priori un sindrome de hiper-IgE. El res-
to de los sintomas suelen ser de inicio mds retrasado y
son pacientes que presentan una facies caracteristica.
Es necesario basarse en el cuadro clinico, ya que el Job
se acomparfia de infecciones més graves y frecuentes y
anormalidades de multiples 6rganos de la cara y el es-
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queleto. Dado que no siempre estd disponible el estu-
dio genético (mutaciones en STAT3 y TyK2) el diag-
néstico bien puede basarse en el score de Grimbacher?.

o Sindrome de Omenn: es una inmunodeficiencia com-
binada grave causada por una mutacién en RAG 1/2
que se caracteriza por los siguientes sintomas: eritro-
dermia, linfadenopatia, hepatoesplenomegalia, restric-
cién del crecimiento, edema generalizado y fiebre. En
los estudios de laboratorio aparecen hipoalbumine-
mia, eosinofilia moderada a grave, nimero variable de
linfocitos con disminucién o incremento de T CD3+,
ausencia de linfocitos B y nimero anormal de células
NK, hipogammaglobulinemia e hiper-IgE>.

o Sindrome linfoproliferativo autoinmune (ALPS): es
una inmunodeficiencia producida por una anomalia
en la via de la apoptosis celular del sistema Fas-Fas li-
gando. Incluye linfadenopatia, esplenomegalia, pan-
citopenia, fendmenos de autoinmunidad, expansién
de linfocitos T doble negativos (TCRaf+, CD4-,
CD8-) y eosinofilia®.-

o Rechazo de trasplante de drganos sélidos (pulmén, ri-
fién e higado)®.

Patologia alérgica: las enfermedades alérgicas de las vias
respiratorias tanto superior como inferior y de la piel son
causa frecuente de elevados recuentos de eosindfilos.

e Rinitis y rinoconjuntivitis alérgicas: la rinitis alérgi-
ca es una enfermedad inflamatoria de la mucosa na-
sal mediada por IgE y causada por la exposicién a una
gran variedad de alérgenos. Se caracteriza por la pre-
sencia de estornudos, prurito nasal, rinorrea y obs-
truccion. Es posible encontrar cosinofilia periférica
aunque es mds sensible la presencia de eosinofilia na-
sal. En las poliposis nasales también puede observar-
se cosinofilia tisular y en la secrecién nasal. El 80 a
90% de las poliposis nasales bilaterales presentan in-
filtrado eosinofilico. En la rinitis no alérgica asociada
a eosinofilia (NARES), los pacientes presentan ten-
dencia a desarrollar poliposis y ecosinofilia en la secre-
cién nasal’.

o Asma bronquial: Es la enfermedad respiratoria que
més frecuentemente se asocia a eosinofilia periféri-
cay en el esputo inducido, cursa con inflamacién cré-
nica de las vias respiratorias ¢ hiperreactividad bron-
quial que provoca episodios recurrentes de sibilancias,
disnea, opresion toracica y tos productiva que empeo-
ra por la noche o en las primeras horas de la mafana,
a diferencia de SHE que se caracteriza por presentar
tos crénica persistente no productiva. El asma se aso-
cia con un menor o mayor grado de obstruccién al flu-
jo aéreo (no presente en SHE) la mayoria de las veces
reversible de forma esponténea o con tratamiento®.

e Bronguitis eosinofilica: Es un desorden pulmonar aso-
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ciado con eosinofilia que cursa con tos sin expectora-
cién y con eosinofilia en el esputo inducido y frecuen-
temente en sangre periférica. Esta entidad no asocia
obstruccién variable al flujo aéreo ni hiperreactividad.
Presenta un porcentaje del 3% en el andlisis de espu-
to inducido, siendo el tratamiento de primera linea los
esteroides?.

o Dermatitis atdpica: es una enfermedad inflamatoria
de la piel de diagnéstico estrictamente clinico, pru-
riginosa, crénica y recidivante con distribucién uni-
versal, de curso y prondstico variable, que ocasiona
trastornos fisicos y emocionales al paciente y su fa-
milia. La mayorfa de los casos comienza en la edad
pedidtrica, se puede observar una migracién de eosi-
néfilos a la piel entre 2 y 6 horas después del contac-
to con el alérgeno. A las 24 horas el infiltrado es muy
importante, con un alto porcentaje de activacién en-
tre ellos. También se encuentra una desregulacién en
la apoptosis con prolongacién de la vida media de los
eosinoéfilos. 2

o Mastocitosis: se trata de un grupo de enfermedades
poco frecuentes caracterizadas por una prolifera-
cién anormal y una acumulacién de mastocitos en
diversos érganos y sistemas. Clinicamente heterogé-
neas, abarcan formas que van desde el prurito ocasio-
nal hasta cuadros graves y repetidos con liberacién de
mediadores que suponen riesgo vital para el pacien-
te. Frecuentemente cursan con cosilofilia leve, mode-
rada o grave. El dosaje de triptasa sérica total es un
marcador totalmente especifico para el diagnéstico
de mastocitosis sistémica y deberd ser > 20 ng/ml. La
relacién entre la triptasa total y la §-triptasa también
deberd ser > 20 ng/ml. En los pacientes sin afecta-
cién sistémica los niveles de triptasa son normales o
estan levemente elevados. En la anafilaxia se encuen-
tra elevada tanto la triptasa sérica total (¢ y ) como
la -triptasa, pero la relacién entre ellas es < 10 ng/
ml. El diagndstico de mastocitosis sistémica se basa
en la demostracién de acimulos focales de mastoci-
tos con histologfa tipica y determinadas propieda-
des citomorfoldgicas en la biopsia de médula dsea.
Como criterio mayor presenta infiltrados con 215
mastocitos y como criterio menor, células especula-
das >25%%.

o Omuas: los cosindfilos tienen un papel importante en
la urticaria crénica, especialmente en la autoinmune y
en el angioedema. En estos pacientes deberdn buscar-
se causas primarias ocultas que puedan revelar el fac-
tor desencadenante para poder lograr un esquema de
tratamiento apropiado. También se ha comprobado la
existencia de un infiltrado inflamatorio en parte a ex-
pensas de eosinéfilos, en los casos de urticaria retarda-
da por presion®.
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Neoplasias: Puede observarse eosinofilia en algunos sin-
dromes paraneoplésicos asi como en tumores primarios.
En las enfermedades hematoldgicas la eosinofilia es origi-
nada por células neoplésicas que per se se diferencian a eo-
sindfilos como en la leucemia mielobl4stica aguda o la leu-
cemia mielomonocitica aguda y aquellas en las que esti-
mulan la produccidén de citoquinas que favorecen la cosi-
nofilopoyesis como es el caso del linfoma de Hodgkin. La
leucemia eosinofilica se caracteriza por la pronunciada y
persistente cosinofilia con formas inmaduras tanto en san-
gre periférica como en médula ésea (con mds del 5% de
blastos en esta tltima) e infiltracién tisular por células in-

maduras con predominio de cosinéfilos'?.

Enfermedades dermatolégicas: puede darse cosinofilia
en casos raros de fascitis eosinofilica, pénfigo bulloso y ce-
lulitis eosinofilica (sindrome de Wells)?.

Enfermedades pulmonares: las neumonfas eosinofilicas
aguda y crénica presentan infiltrados pulmonares e incre-
mento del nimero de cosindfilos en sangre periférica y/o
en el tejido pulmonar en algin momento de su evolucién.
A diferencia de SHE el paciente presentard tos, disnea, fie-
bre, malestar, mialgias, sudores nocturnos y dolor pleuriti-
co e infiltrados pulmonares debido a la presencia de acu-
mulacién de células inflamatorias con un predominante
infiltrado de eosinéfilos.

La neumonfa eosinofilica aguda tiene una presentacién
subita asociada generalmente a hipoxia de moderada a
severa que puede poner en riesgo la vida del paciente y
a diferencia de la crénica, es una forma benigna, de pre-
sentacion insidiosa con menor repercusion ventilatoria.
En ambos casos, una vez definido el diagndstico, hay
una respuesta favorable al tratamiento con glucocorti-
coides; la base de este tratamiento al parecer se funda-
menta en el vinculo existente con enfermedades inmu-
noalérgicas subyacentes como son: rinitis alérgica, si-
nusitis, asma y atopia.

La aspergilosis broncopulmonar alérgica (APBA) debi-
da a la respuesta inmunoalérgica a multiples antigenos de
varias especies de Aspergillus que colonizan la via aérea
se caracteriza por presentar infiltrados pulmonares fijos
o cambiantes, eosinofilia en esputo y en sangre. Es causa-
da por Aspergillus fumigatus y menos frecuentemente por
Candida albicans, Aspergillus terreus y otros. Afecta predo-
minantemente a pacientes con asma y fibrosis pulmonar?®.

Trastornos gastrointestinales eosinofilicos: incluyen
esofagitis, gastritis, gastroenteritis y enterocolitis eosinofi-
licas, aunque otros trastornos tales como enfermedad por
reflujo gastroesofdgico, enfermedad inflamatoria intesti-
nal, reacciones a farmacos, infecciones parasitarias y tu-
mores malignos pueden implicar una acumulacién patold-
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gica de eosindfilos gastrointestinales. El sello distintivo de
los trastornos gastrointestinales eosinofilicos es una infla-
macidn rica en eosindfilos en el tracto gastrointestinal que
puede ocurrir en ausencia de otras causas conocidas de eo-
sinofilia ¢ incluso en ausencia de cosinofilia periférica. La
gastroenteritis eosinofilica se caracteriza por dolor abdo-
minal, diarrea (con o sin hemorragia), dispepsia, nauseas,
vémitos, pérdida de peso y sintomas de enteropatia protei-
norreica (como inflamacién hinchazén y edema). El 50%
de los pacientes presentan antecedentes personales o fami-
liares de atopia, muy frecuentemente de origen alimenta-
rio, la confirmacién diagnéstica es endoscdpica y requie-
re evaluacidn histolégica que se caracteriza por el infilera-
do eosinofilico en los tejidos. La eosinofilia periférica ocu-
rre en dos tercios de los pacientes®”.

TRATAMIENTO

El manejo adecuado de la terapia de eleccién en SHE re-
quiere varias consideraciones incluyendo grado de eosino-
filia, disfuncién de érganos diana asociada y fisiopatolo-
gia subyacente.

El objetivo del tratamiento de SHE consiste en descender
los niveles aumentados de eosinéfilos en sangre y en los te-
jidos, evitando el dano tisular producido por la infiltra-
cién eosinofilica con la consecuente liberacién de sustan-
cias toxicas granulares y citoquinas. El tratamiento incluye
glucocorticoides como la prednisona y agentes citostdti-
cos como hidroxiurea, clorambucil y vincristina. También
se puede utilizar como tratamiento interferén-alfa, este se
debe administrar en inyecciones frecuentes. Cada uno de
estos agentes tiene sus propias ventajas y efectos secunda-
rios por lo que sigue siendo un desafio médico permanen-
te usarlos para obtener la mayor ventaja terapéutica, evi-
tando efectos secundarios innecesarios. La decisién de tra-
tar depende en gran medida de la presentacién inicial y los
datos de laboratorio>¢>,

Las investigaciones estan acercando nuevas terapias de tra-
tamiento para SHE encargadas de controlar el crecimien-
to de células malignas con el uso de inhibidores de la tiro-
sina quinasa como imatinib, dasatinib y nilotinib. La te-
rapia con anticuerpos monoclonales parece ser promete-
dora como tratamiento del SHE. El recuento de eosiné-
filos en sangre periférica continta siendo la principal me-
dida (econémica y accesible) para obtener datos objetivos
de respuesta al tratamiento si bien la relacién entre eosing-
filos circulantes y cosindfilos activados en el tejido no es
del todo coincidente. Esto explica la presencia de grupos
de pacientes con valores elevados de eosinéfilos circulan-
tes que se encuentran asintomdticos al momento del diag-
noéstico mientras que otros tantos se encuentran sintoma-
ticos con algin dafio de érgano y valores normales de eosi-
néfilos en los eximenes de laboratorio.
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Los pacientes asintomdticos son a menudo sobretratados
sobre la base de un aumento en el recuento de eosinéfi-
los en una muestra aislada de sangre periférica. Sin embar-
g0, la experiencia histérica sugiere que el riesgo de afecta-
cién grave del drgano blanco aumenta cuando el recuen-
to de cosindfilos es 21500/mm?® y que el periodo de 6 me-
ses fijado por criterio de SHE ya no es aceptable porque
las intervenciones terapéuticas como el imatinib no deben
retrasarse en caso de enfermedad progresiva. Entonces, si
la cosinofilia no tiene explicacién, debe ser documentada
en més de una ocasion segun juicio clinico a fin de decidir
instaurar o no tratamiento. En los pacientes con hipereo-
sinofilia y manifestaciones clinicas de dano y/o disfuncién
organica (compromiso miocdrdico, pulmonar, del sistema
nervioso central, signos de embolizacién o riesgo de vida)
debe realizarse un minimo niimero de estudios comple-
mentarios y comenzar en forma inmediata con corticoides
a altas dosis en forma empirica ya que estos constituyen la

primera linea de tratamiento®>'%2.,

GLUCOCORTICOIDES (GC)

Los corticosteroides han sido uno de los agentes terapéu-
ticos ampliamente utilizados y mds eficaces en el trata-
miento de SHE. En un estudio multicéntrico que inclu-
ye 188 pacientes, se encontré que el 81% habia sido trata-
do inicialmente con esteroides. La mediana de la dosis de
prednisona o equivalente de esteroides fue de 40 mgal dfa.
Casi el 75% respondi6 con esteroides de mantenimiento
por un cierto periodo de tiempo, con una dosis media de
10 mg de prednisona diariamente. La duracién del trata-
miento varié de 2 meses a 20 afios. E1 85% de los pacientes
con monoterapia de esteroides tuvo una remisién parcial o
completa dentro del mes de tratamiento®.

La respuesta a la terapia con corticosteroides es general-
mente rdpida, con valores de cosinofilia que resuelven en
cuestién de horas. SHE fenotipo puede ayudar a predecir
la capacidad de respuesta a la terapia con esteroides™.
Algunos informes sugieren que los pacientes con elevados
niveles de IgE pueden tener mayor respuesta a glucocorti-
coides. En los pacientes con L-SHE se ha demostrado una
respuesta favorable a la terapia con esteroides aunque la do-
sis requerida para Provocar una respuesta puede variar™.
Los esteroides pueden disminuir los niveles aberrantes de
CD3- CD4 +, células T en L-SHE. Los pacientes con va-
riantes M-SHE generalmente se cree que son menos sen-
sibles a la terapia con esteroides. La dosis inicial recomen-
dada de prednisona es 0,5 a 1 mg / kg al dia, aunque si la
eosinofilia y los sintomas no son graves, una dosis inferior
puede intentarse primero y se valora segun el caso. Dado el
numero de complicaciones asociadas con la terapia créni-
ca con corticosteroides puede ser deseable mantener la te-
rapia con un agente economizador de esteroides cuando

sea posible?>,
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Uno de los efectos mas importantes de los glucocorticoi-
des es la inhibicidn de la produccién de citoquinas estimu-
lantes de cosindfilos como el GM-CSF y laIL-5.%

La reduccién global del recuento de eosindfilos periféricos
y tisulares, en teorfa, deberfa mejorar o prevenir el dafio a
drganos y sistemas. Este efecto se debe en parte al hecho
de que los cosinéfilos residen mayormente en los tejidos y
el hallazgo de elevados recuentos de los mismos en circu-
lacién es simplemente un reflejo de su transito a partir de
su sitio de produccién en la médula dsea hasta los tejidos.
El éxito o el fracaso en el tratamiento dependen del gra-
do de dafio a 6rganos que ya haya ocurrido previo a la ins-
tauracién del tratamiento. Por ¢jemplo, si la participacion
cardfaca ha progresado mds alld de las etapas iniciales y ha
dado lugar a fibrosis endomioc4rdica la administracién de
glucocorticoides es menos probable que resulte en la re-
gresién de los cambios cardiacos.

Los GC no siempre son efectivos y se pueden utilizar
agentes adicionales o alternativos en pacientes con poli-
globulia de tipo maligna con alto riesgo de vida con po-
sibilidades de presentar un sindrome de lisis tumoral por
el tratamiento. Se describen en la bibliografia estrategias
para evitar el tratamiento con altas dosis de glucocorticoi-
des por periodos prolongados. Muchos autores sugieren
agregar una segunda droga como hidroxiurea o interferén
alfa. También se ha desarrollado el mepolizumab, un anti-
cuerpo monoclonal contra la IL-5 que estimula la prolife-
racién de eosindfilos, su uso en pacientes que no poseen la
fusién FIP1L1-PDGFRA permite la reduccién en los ni-
veles de GC utilizados y previene la recurrencia o progre-
sién del dafio tisular,

En caso de no responder al tratamiento con corticoides, se
deberd optar por una droga de segunda linea: hidroxiurea,

interferén alfa u otros citotdxicos >,

HIDROXIUREA

La hidroxiurea es un agente de segunda linea para el trata-
miento de SHE. Es ficilmente disponible y de bajo costo,
por lo que es una opcidn terapéutica razonable. Actua li-
mitando el desarrollo de eosindfilos en lugar de actuar di-
rectamente en los eosinéfilos periféricos; esto lleva a un
inicio de accidén mds lento que el de los corticoides™.
Algunos estudios han indicado que es un agente de com-
binacién eficaz. En un ensayo prospectivo con 15 pacien-
tes con FIP1LI-PDGFRA negativo (SHE F/P-negativo)
y sin antecedentes de tratamiento se inicié un curso con
2 g de hidroxiurea y prednisona 1 mg/kg/dia dando lugar
a una remisién completa en el 60% de los pacientes y par-
cial en el 40%¢.

La dosis varfa de 1 a 2 g/dfa, comenzando con 0,5/1 g/
dfa y avanzando gradualmente durante 2 a 4 semanas, de-
pendiendo de la situacién de urgencia clinica, el recuen-
to total de eosindfilos y la respuesta clinica y hematoldgi-
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ca. El efecto terapéutico no suele alcanzarse antes de las 2
semanas de tratamiento. Generalmente la hidroxiurea no
debe ser utilizada solo como monoterapia inicial y puede
ser mas eficaz cuando se utiliza en combinacién con corti-
costeroides o interferén-a®.

INTERFERON ALFA (IFN-a)

El interferén-alfa (IFN-) afecta a multiples lineas celula-
res teniendo eficacia potencial en una variedad de subtipos
de SHE. El férmaco se dirige a los cosindfilos pero tam-
bién se ha demostrado que inhibe la proliferacién de las
células CD4 Ty la produccién de IL-5 por células CD3 T
CD4 + in vitro. Este agente inicialmente se mostré bene-
ficioso en pacientes que no eran sensibles a la terapia con
corticosteroides e hidroxiurea.

Los efectos clinicos beneficiosos de esta droga se deben a
la regulacién en la produccién de citoquinas estimulantes
de cosindfilos y la inhibicién de la diferenciacién y la mi-
gracién a los tejidos al promover el desarrollo de los linfo-
citos Thl helper. El IFNa colabora en la mejoria y/o re-
mision de la hepatomegalia, la esplenomegalia y la hepa-
toesplenomegalia. Es efectivo en el tratamiento de las afec-
ciones dermatoldgicas asociadas al SHE como los nédu-
los y las pépulas pruriginosas. También provoca una me-
jora de la funcién cardiovascular y la insuficiencia cardfa-
ca congestiva, revierte cambios electrocardiogréﬁcos, reso-
lucién de infiltrados pulmonares y control de los sintomas
respiratorios®.

El agregado de hidroxiurea en bajas dosis (500 mg/dia)
potenciaria el efecto del IFN sin aumentar su toxicidad.
En un estudio multicéntrico, 46/188 pacientes habian sido
tratados con IFN-¢ a una dosis media de 14 millones de
unidades por semana. Doce habian recibido el agente como
monoterapia, dos lograron una remisién completa y cua-
tro una remision parcial. Cuando se utiliz6 como terapia
de combinacién con corticosteroides se logré una remision
completa o parcial en 18/24 pacientes. IFN-a fue desconti-
nuado en aproximadamente el 90% de los pacientes, prin-
cipalmente debido a la intolerancia y la falta de eficacia®.
Cuando se inicia IFN-o, algunos pacientes desarrollan sin-
tomas gripales como fatiga y mialgias que tienden a mejo-
rar rdpidamente. Otros efectos secundarios como la mielo-
supresion, aumento de transaminasas, formacion de autoan-
ticuerpos, depresion e ideacién suicida disminuyen con el
tiempo cuando se inicia IFN-o a una dosis baja®.

IFN-a sigue siendo una opcidn terapéutica viable, sobre
todo para la variante F/P-negativos de SHE ya que anta-
goniza las respuestas Th2 ¢ iz vitro desciende los niveles de
sintesis de IL-5 por las células CD3-CD4+3%.

INHIBIDORES DE LA TIROSINA KINASA

El mesilato de imatinib (Gleevac °). El imatinib es un de-
rivado de 2-fenilamino pirimidina que funciona como un
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inhibidor especifico de una cantidad de enzimas tirosina
quinasa. Este ocupa el sitio activo TK, iniciando una dis-
minucién en su actividad. El imatinib es rdpidamente ab-
sorbido al ser administrado por via oral, y posee una muy
clevada biodisponibilidad: el 98% de una dosis oral alcan-
za el torrente sanguineo. El metabolismo del imatinib ocu-
rre en el higado y es mediado por algunas isozimas del sis-
tema citocromo P450, incluyendo CYP3A4 y, en menor
cantidad, CYP1A2, CYP2D6, CYP2C9 y CYP2C19. El
principal metabolito derivado, N-demetil piperazina, es
también activo. La principal via de eliminacién es biliar y
fecal; solo una pequena fraccién de la droga es excretada
en la orina.

Existe un gran nimero de enzimas TK en el cuerpo, inclu-
yendo los receptores de insulina. El imatinib es especifico
para el dominio TK en el cromosoma filadelfia abl (del in-
glés Abelson proto-oncogene), c-kit y el receptor FCDP-R
(factor de crecimiento derivado de plaquetas).

Cada uno de los sitios activos de la tirosina quinasa tienen
un sitio de unién para el ATP. La actividad enzimdtica ca-
talizada por una tirosina quinasa es la transferencia del ter-
minal fosfato desde el ATP alos residuos de tirosina en sus
substratos, un proceso conocido como fosforilacién pro-
teica de la tirosina. El imatinib actiia mediante la unién al
mismo sitio que el ATP de la tirosina quinasa alterada ¢ in-
hibiendo la actividad enzimdtica de la proteina en forma
competitiva.

El imatinib es completamente selectivo para ber-abl —esto
hace que también inhiba otros blancos mencionado pre-
viamente (c-kit y PDGF-R), pero no otras tirosina quina-
sas conocidas. El imatinib también inhibe la proteina abl
de células no cancerigenas pero estas células normalmente
tienen tirosina quinasas redundantes adicionales las cua-
les permiten continuar la funcién aun si la tirosina quina-
sa abl es inhibida. Algunas células tumorales, sin embargo
tienen una dependencia de ber-abl’. La inhibicién de la ti-
rosina quinasa ber-abl también estimula su entrada dentro
de ntcleo, donde es incapaz de llevar a cabo cualquiera de
sus funciones normales como antiapoptético®”.

Es inhibidor de primera generacién de la tirosina kinasa.
Existe un grupo de pacientes que poseen una delecion en
el cromosoma 4ql2 lo que genera una yuxtaposicién de
los genes PDGFRA y FIP1L1 (FIP1L1PDGFRA). Dicha
fusiéon origina una tirosina kinasa para PDGFRA consti-
tutivamente activa originando el aumento de la prolifera-
cién de los cosindfilos. Dichos pacientes poseen la varian-
te mieloproliferativa de la hipereosinofilia y tienen altisi-
mas tasas de respuesta al imatinib con bajo indice de resis-
tencia al mismo. En ellos es la terapéutica de eleccién®*.
En el caso del SHE que no posee la mutacién FIP1LI1-
PDGFRA el uso de imatinib es controvertido, sin embar-
go algunos pacientes demostraron una respuesta que sue-
le ser més lenta y con requerimiento de dosis mds altas que
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pacientes con la variante mieloproliferativa, es por esto
que su uso estarfa indicado como terapéutica refractaria
a los glucocorticoides y otros tratamientos®!$3%, Logra
una supresién efectiva pero no elimina el clon FIP1LI1-
PDGFRA. Puede generar shock cardiogénico con acorta-
miento de la fraccién de eyeccién del ventriculo izquierdo
y necrosis miocdrdica aguda, por lo cual se recomienda el
uso profildctico de corticoides los primeros 7 a 10 dias del
tratamiento con imatinib®!74344,

Los pacientes pueden desarrollar insuficiencia cardia-
ca congestiva después de iniciar la medicacién debi-
do a la liberacién de eosinéfilos citotéxicos dentro del
miocardio. Esta complicacién se ha demostrado en pa-
cientes que presentan elevacién de troponina en suero.
Algunos pacientes desarrollan oligoespermia como efec-
to colateral’.

En un estudio multicéntrico de 188 pacientes tratados con
imatinib; 18 pacientes varones dieron positivo para la fu-
sién F/P. Diecisiete pacientes F/P-positivos fueron trata-
dos con imatinib a una dosis media de 400 mg al dia; el
88% tuvieron una remisidn completa. Solo dos pacientes
no tuvieron respuesta. Es de destacar que el 23% de los pa-
cientes F/P-negativos tratados con imatinib exhibid algin
tipo de respuesta terapéutica a este agente.” Imatinib es
efectivo tanto en pacientes con fusién F/P + como en los
que presentan la mutacién F/P -

Es de destacar que si bien se ha demostrado que puede ha-
ber una remisién molecular completa con imatinib tras el
cese de la terapia la evidencia del gen de fusién F/P a me-
nudo reaparece lo que indica la presencia de una pobla-
cién de vistago de células F/P-positivo que persiste duran-
te todo el tratamiento. Existe la preocupacién que los pa-
cientes con el cese del tratamiento o con un tratamiento
con dosis subdptimas de imatinib puedan desarrollar clo-
nes resistentes. No son recomendables dosis inferiores a
100 mgal dfa*®.

El imatinib se recomienda como tratamiento de prime-
ra linea en pacientes con SHE F/P-positivo. Debido a su
potencial beneficio y al modesto perfil de efectos secun-
darios puede ser una razonable opcién para tratar en par-
ticular a los pacientes que presentan indicadores de SHE
mieloproliferativo. Sin embargo, muchos pacientes F/P-
negativos no tendrén respuesta o tendrdn una respuesta
parcial al tratamiento, incluso a dosis més altas que las que
se utilizan para el tratamiento de pacientes F/P-positivos.”
Otros dos inhibidores de la tirosina quinasa son el niloti-
nib'y sorafenib.

Han demostrado en modelos murinos como en estudios
in vitro en humanos eficacia contra la fusién nativa F/P, asi
como en la mutacién T6741. Sin embargo los estudios cli-
nicos en este tipo de pacientes han demostrado baja efica-
cia. Se requieren estudios clinicos adicionales para demos-
trar resultados en SHE?.
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Otro inhibidor de la tirosina quinasa es el desatinib. Se
han descrito casos de pacientes con resistencia a imatinib,
en los que se han identificado otras mutaciones en el gen
que codifica para el PDGFRA. En estos pacientes se viene
estudiando como alternativa terapéutica”.

Ponatinib, otro inhibidor de la tirosina quinasa, se ha
demostrado para inhibir la proliferacién de FIPILI1-
PDGFRA-positivo siendo dependiente de la dosis.
Ponatinib es también un potente inductor de la apoptosis
de los eosinéfilos neoplésicos.

Se necesitan més estudios clinicos para determinar si es-
tos resultados se pueden traducir a la eficacia clinica en pa-
cientes con SHE.

En resumen, mientras que otros inhibidores de la tirosina
quinasa se encuentran en etapa experimental, el imatinib
es actualmente la opcidn mds efectiva®®.

MEPOLIZUMAB

Y AGENTES INMUNOMODULADORES
Mepolizumab es un anticuerpo monoclonal que inhibe la
unidn entre la IL-5 y la cadena a de su receptor expresa-
do en la superficie de los eosinéfilos. Es beneficioso para
los pacientes con SHE mieloproliferativo y los que presen-
tan la mutacién FIP1L1-PDGFRA. La dosis es de 100 mg
cada cuatro semanas por via subcutdnea. Su uso estd dis-
ponible para pacientes con enfermedad refractaria y riesgo
de vida o en pacientes que no han respondido a otras tera-
pias.. Actualmente, en Europa y EE.UU,, ha sido aprobado
para su uso en asma refractaria siendo la dosis aprobada en
esta patologia significativamente menor que la dosis utili-
zada en los estudios de investigacién publicados a la fecha
sobre SHE®>7!,

Ha sido estudiado en el sindrome de hipereosinofilia ba-
sado en el rol de las citoquinas como una diferencia-
cidn, activacién y factor de sobrevida para los cosindfi-
los. Estudios clinicos han ayudado a demostrar la relati-
va seguridad y eficacia del uso mepolizumab a largo pla-
zo como economizador de esteroides en el tratamiento F
/ P-SHE negativo.

Los pacientes mostraron reducciones significativas en los
recuentos de eosindfilos en sangre, asi como de los nive-
les de neurotoxina derivada de cosindfilos implicada en el
tejido y el dafio vascular. La seguridad global de mepoli-
zumab fue establecida mediante un estudio de seguimien-
to de 78 pacientes con la administracién continua del
farmaco®.

Mepolizumab se continué a 750 mg con un intervalo de
dosificacién media de 9-12 semanas; y con una duracién
de 251 semanas. Cuando se ajustaron los eventos adver-
sos para la exposicion del medicamento, la tasa fue similar
a la del grupo de placebo del estudio inicial. Cuatro suje-
tos presentaron efectos adversos graves relacionados con el
tratamiento, incluyendo la expansién clonal de células T.

Sindrome hipereosinofilico | Cerutti L

En general, estos estudios han ayudado a demostrar la rela-
tiva seguridad y eficacia del uso mepolizumab a largo plazo
como economizador de esteroides en el tratamiento F/P-
SHE negativo.

Del mismo modo, reslizumab es un anticuerpo anti-IL-5
monoclonal que se ha estudiado en otros trastornos eosi-
nofilicos, SHE y gastroenteritis eosinofilica. Es capaz de
suprimir la eosinofilia durante al menos 12 semanas en
dos de cuatro sujetos con SHE refractarios al tratamiento.
Se requieren mds estudios para determinar el papel poten-
cial de reslizumab en el tratamiento de SHE ya que hay
pocos datos en la actualidad. 7!

Alemtuzumab es un anticuerpo monoclonal contra
CD52, una glicoproteina de superficie presente en las cé-
lulas T, células B, monocitos, macréfagos, células NK y
cosinéfilos. Ha sido aprobado para el tratamiento de la
leucemia linfocitica crénica.

Se requieren estudios adicionales para determinar si los
beneficios pueden ser mayores que el riesgo de su uso.
Actualmente se recomienda que el tratamiento con ale-
mtuzumab sea reservado para los pacientes con enferme-
dad grave refractaria a las terapias estindar®”".

TERAPIAS CITOTOXICAS

Varios agentes citotéxicos se han intentado utilizar como
terapia de mantenimiento para HE. incluyendo ciclofos-
famida, ciclosporina, metotrexato, busulfén y clorambu-
cilo. Los informes de eficacia son limitados, y estos agen-
tes tienen perfiles de efectos secundarios significativos. En
un gran estudio multicéntrico retrospectivo, la ciclospori-
na fue el agente citotdéxico mds utilizado, pero el 82% de
los pacientes tratados presentaron intolerancia a la medi-
cacién. Con vincristina se ha reportado regresién de la en-
fermedad particularmente en pacientes pedidtricos. Estos
agentes generalmente no se recomiendan como primera li-
nea de tratamiento’.

TRANSPLANTE ALOGENICO DE CELULAS MADRE
Se considera su indicacién en pacientes que no fueron sen-
sibles a los regimenes terapéuticos estandar.

El trasplante de células puede ser una opcidn en subgru-
pos particulares de pacientes como aquellos F/P-positivos,
0 que no responden a imatinib o pacientes con L-SHE en
el progreso a linfoma. Existen altas tasas de morbilidad y
mortalidad relacionadas con el tratamiento, por lo que
este debe ser considerado cuando realmente el paciente
pueda ser beneficiado con esta terapia®.

FUTURASY NUEVAS TERAPIAS

Est4 claro que los avances en el entendimiento de la fisio-
patologfa de la enfermedad han abierto nuevas vias para
el tratamiento. Como el conocimiento sigue en desarro-
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llo, otras terapias deben ser consideradas. Se encuentran
en curso estudios sobre la base de algunas de estas nuevas
terapias y otros componentes moleculares que pueden ser
dianas terapéuticas razonables a seguir en el futuro.

BENRALIZUMAB

Es un anticuerpo monoclonal humanizado contra el com-
ponente receptor de IL-5 IL-5Ra. La unién de benralizu-
mab tiene varios efectos, incluyendo la inhibicién de IL-
5-mediada por la activacién del receptor de IL-5, la me-
jora de anticuerpos mediada por eosinéfilos y la induc-
cién de una potente actividad proapoptdtico cosinofili-
ca’®%7! Esta terapia se muestra potencial en el tratamien-
to de SHE y los ensayos clinicos estdn actualmente en cur-
so (clinicaltrials.gov, NCT02130882).

Se piensa que la orientacién IL-5Ra puede producir una
mis efectiva reduccién de los eosindfilos que la terapia di-
rigida a IL-5 en si, como otros factores eosinofilopoyéticos
pueden eludir el requisito para IL-5 en algunos casos®.
En un ensayo de fase I en pacientes asmdticos, la cosino-
filia se redujo de una manera dependiente de la dosis de
benralizumab con cosinopenia que dura més de 12 sema-
nas en los grupos de dosis més altas®.

Hay moléculas especificas importantes para la superviven-
cia de eosindfilos que pueden llegar a ser posibles dianas
terapéuticas.

Se ha demostrado que el anti-Siglec-8 puede inducir direc-
tamente la apoptosis de los eosinéfilos humanos, hacien-
do de esta una posible ruta terapéutica.® Ademds, la inter-
ferencia con moléculas de sefalizaciéon eosinofilica inhibi-
dora, tales como CD172a, pueden afectar el reclutamien-
to de cosinéfilos a los tejidos y la supervivencia. La inte-
rrupcién de la migracién de eosinéfilos puede ser una es-
trategia terapéutica eficaz.

CCR3
Es una de quimioquina de eosinéfilos, selectiva para el re-
clutamiento de eosinéfilos a ciertos tejidos. Los anticuer-
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pos neutralizantes a CCR3 y su ligando CCL11, estin
siendo investigados actualmente en sujetos humanos®.

NATALIZUMAB

Es un anticuerpo monoclonal contra VLA-4, una integri-
na crucial para el reclutamiento de cosindfilos al pulmén.
Si bien estd comercialmente disponible bajo condiciones
especiales para el tratamiento de la esclerosis multiple, no
hay estudios en pacientes con SHE®.

PROSTAGLANDINA D2Y SU RECEPTOR CRTH2
También se han propuesto como posibles dianas terapéu-
ticas debido a su papel en la movilizacién de cosindfilos,
activacién y quimioatraccion. A medida que mds informa-
cién se aclare con respecto a la biologia de los eosinéfilos,
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CONCLUSIONES
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tico y tratamiento de SHE han revelado como premonito-
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El SHE representa un espectro de enfermedades donde
se observa un incremento de eosindfilos periféricos y/o
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Los avances en la investigacion y la tecnologia han per-
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mejor diagndstico y en un enfoque de tratamiento mas
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