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1. INTRODUCCION

El ‘aumento” en ‘sl numero. de eosinéfiles  circulantes o

eosinofilia 'es un evento frecuente producido por ‘una’ ‘Vgrah‘

variedad de causas"”’, Cuando el ndmereo  de eosindfilos en

sangre periférica es igual o mayor a 17,5101 ;

denominar hipereosinofilia®’.

En 1968. Hardy y Andersen informaron que. 1ndapendientermsnte
de las causas que condicicnabar la hiperecsinofilia, todas
mllas se asociaban a complicacicnes semejantes, y por ello
decidieron agruparlas con el ' nombre de Sindrome
Hipereosinofilico CSHEX', Siete afos después Chusia
confirmé lo anterior pero limité el diagnéstico de SHE a
aquellos pacientes en los que no podia ser demostrada la causa
de la hiperecsinofilia®™. Desde entonces el término SHE
primario o idiopatico se aplica cuande existen las siguientes
condiciones: Eosinofilia igual o mayor de 1.5x10%1, que
persista por lo menos B meses © que sea fatal en un lapsc de
tiempo mas corto, gque cocasione disfuncidén organica y gue no

tenga causa demostrable.

SHE/LAMO/199Z 1



Mo obstants lo anterior, es de-particular interés que existan
varios casoz de hipereosinofilia sscundaria en donde la
disfuncién o sl daffo organico son exactamente del mismo tipe
que los que se presentan en el SHE primario tanto en su
variedad, como en la gravedad de los mismos, de tal forma que
en esas circunstancias la morbimortalidad estsd mas provocada
por los efectos de la hiperecsinofilia que por el padecimiento
que leo did origen'®’. AUn mas, no @S raro que una enfermedad
alérgica o parasitoria preceda a La aparicién del SHE™, e
incluso en los SHE idiopaticos, si se investiga a fondo una
causa oculta que los explique, suele encontrarse en la mayoria
de los casos, algun indicico de tipo alérgico, inmuncldgico o
neoplasico'®’. Asi pues, ol término idiopatico dependera de
qué tan prefunda, intencionada © repetidamente se busque la

causa de la hipereosinofilia,

En los onfermos de SHE socundaric ol tratamiente o eliminacidn
do la causa de la hiperoeosinofilia se acempafia generalmente de
la desaparicién rapida de la eosinofilia; sin embargo, existe
la posibilidad de que un estimulo eosinopoyético inicial pueda
originar una respuesta tardia y oxagerada persistente?’,

Ademas de atacar la causa de la hipereosinofilia, cuande #sto
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es posible, es fundamental evitar el dafio tisular 'y las

'complicacionss que origina en forma directa o indirecta 1la
hiperproliferacién de eosinédfilos. Por lo tanto, cuando
existen sintomas o signos de disfuncidn organica atribuible a
la hiperecsinofilia, es de gran importancia el tratamiente
precoz que limite o prevenga una mayoer morbimortalidad.

Existen varios medicamentos que son Gtiles en el tratamiento

del SHE. Para su emplec debe tomarse en cuenta la gravedad
del sindrome®?’ asi come los efectos adversos de los
farmacos. Los carticostercides representan el tratamiento mas

usado‘“*’

ya sea en forma aislada o© en conjunto con
citotoxicos, de los cuales la hidroxiurea es la que mejores
resultados ha dado™*®’, aunque desafortunadamente, existen
algunos enfermos en los que no hay respuesta al tratamiento
anteriormente mencionado, o bien, los efectos adversos de los
medicamentos obstaculizan su emplec. Recientemente se han
estade utilizande otro tipe de farmacos que producen
inmunomodulacién o inmunosupresién tales como la Ciclosporina

ATy Bl Interferén—Alfa CIFN-od, el cual actua a

través de mecanismos multiples?H=e?,
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En este trabajo informaremos del caso de un paciente con SHE
secundario grave, quien después de no tener una respuesta
iddnea a varios tratamientos, respondié¢ en forma sorprendente

al empleo del IFN-a.
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II. RESUMEN DEL CASO

Paciente masculino de 37 affios de edad quien come dUnico

antecedente de importancia tenia el de ingerir berros.

Inicid su padecimiento con mareos, fotopsias, visidn borrosa,
ceofalea y vamito de dos semanas de evelucidn, La exploracidn

fisica era normal.

En los examones de laboratorio se eoncontré leucocitosis de 45
x 10* /1 con BO% de eosinéfilos (368 x 10" /1), mientras que el
resto de la biometria hematica y otros estudios como SMA-12,
electroforesis de proteinas, IgG, IgM, IgA, IgE, complejos
inmunes circulantes, anticuerpos antinucleares, fosfatasa
alcalina leucocitaria, Bi2 sérica y EGO, al igual que wuna
radicgrafia de tdrax y un ecocardiograma, fueron normales. La
TAC de abdomen mostré esplenomegalia leve. La médula &Ssea era
hipercelular y tonia comée unica alteracidédn un incremento del
45% en los eosindfilos, los cuales eran de aspecto normal. El
cariotipo fus normal. Se encontrd Trichurls irichura en el
coproparasitoscédpico y se dieron mebendazol y predniscna, con

lo que los eosinofilos descendieron a 0.7 x10° /1 y los
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sintomas desapareciesrcon, por lo que se redujo progresivamente

la prednisona en los tres meses siguientes,

Dos semanas después de suspender los corticostercides, los
eosinéfilos wvolvieron a welevarse hasta 2.5 x 10° -1 y se
encontré entonces, una serclogla para fascicla intensamente
positiva, por lo que se administré praziquantel a dosis de 3
gsd por 1S5 dias; esta dosis se repitié dos meses mas tarde
porque los sosinéfilos continuaban ascendiende €4.8 x 10" /1),
Quince dias después reinicid con cofalea, nausea, vértigo y
los leucocitos ascendievren a 134 x 10° ~1 con 115 x 10° -1
ecsindfilos, por lo que se hospitalizd. La exploracidén fisica
y estudios de laboratorio fuercon semsjantes a los del iniclo
del padecimiento. Una TAC de craneo fue normal y la de

abdomen no tuvo cambios respecto a la previa.

Se inicis tratamiento con hidrocartisona 800 mgsd e
hidroxiurea 1.5 g-sd ¥y aunque a las 72 horas los eosinéfiles
descendieron a 88 x 10" -1, aparecieron fiebre, broncoespasmo
@ infiltrados pulmonares progresives (Figura 1), elevacidn de
la creatinina, arritmia con lesion subendocardica anterior

C(Figura 2), lesiones hemorragicas subungueales, diarrea, dolor
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abdominal y trastornes neurolégicos maltiples y cambiantes,
indiferencia al medio, comportamiento psicético, hemiparesia
corporal izquierda, hiperreflexia, convulsiones o
incontinencia apal. El wecocardiograma mostré engrosamiento
del septum y de la pared posterior del ventriculo izquierdo
sin evidencia de trombos C(Figura 32, El electrosncefalograma
reveld disfuncidén subcortical no paroxistica. Se agregaron
antibisdticos, heparina, dipiridamel, difenilhidantoina Y
mebendazol. Los sosinéfilos que habian descendide a 22 x 10°
/1 se elevaron nuevamente a 55 x 10° /1, por lo que se
indicaron dos leucoféresis y se inicié con IFN-a por via
subcutanea a dosis de 3 x 10* U/d por 3 dias, con 1o que
disminuyeron en 72 horas a valores cercanes a lo normal
CGrafica 1> y las manifestaciones clinicas mejorarcen con
excepcidn del cuadro neuroldgico, por lo que se efectud una
Resonancia Magnética Nuclear de crinec en la que s@ observaron
maltiples Aareas focales de incremento en la sefial T2 que
afectaban la materia blanca del cerebro y del cerebelo (Figura
4. Entonces fue trasladado a EUA en donde persistid con las
alteraciones neurolégicas ya descritas y con exacerbacién de
los trastornos de conducta que ameritaron tratamiento con

tranquilizantes mayores. Alla se efectuaron miltiples
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eostudios de laboratorio gque resultaron normales. Los
@osSindfilos estaban en 4 x 10' ~1 y los estudics seroldgicos
para varias parasitosis excepto para fasciola fueron
negati vos. El> estudic de médula &sea sclamente ratificd la
presenclia de weosinofilia ¥y el analisis del cariotipo fue
nuevamente normal. Recibi¢ entonces prednisona y luego
metilpredniseolona con lo que las manifestaciones neurolégicas

remitieron al cumplirse 10 dias de estancia en EUA,

Inmediatamente después de su regresc a México reaparecieron
los trastornos de conducta y los eosindfilos nuevamente se
i ncrementaron. Dabido a gue ! tratamiento con hidrocortisona
@ hidroxiurea, no produjo resultadeo, se administrd IFN-a, sélo
que en ésta ocasidén a dosis de 4 x 10* Us/d durante 4 dias, al
final de lo cual los eosindfilos hablan disminufde a 1.1 x 10*
~1 (Grafica 27, teniende una notable mejorfa de las
manifestaciones eclinicas, incluso las neurolégicas.
Finalmente salidé del hospital con tratamiento

a base de prednisona, hidroxiurea, cumarinicos b 4

tranquilizantes,
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Durante los siguientes seis meses la evolucidn se caracterizod
per la persistencia de la eosinofilia, misma que so ha
mantenido en limites cercanos a lo normal gracias al emplec de
hidroxiurea ¥y prednisona (Grafica 33. La dosis de estos
farmacos se redujo en wna ocasién pero luege tuve que
retomarse ya que los eosindfilos comenzaban de nuevo a
elevarse; ésto uUltime a pesar de que las reacciones
serolégicas parasitarias iban en descenso progresivo. El
paciente sSe ha manenido asintomitico y =sus niveles de

complejos inmunes y de IgE han permanecido normales.
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Figura 1. Ry de térax con infiltrados pulmonares

de predominie izquierdo.
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Figura 3. Ecocardiograma que muestra engrosamiento del septum
. -y de la pared posterior del ventricule izqu.térdc sin

evidencia do trombos.
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nética Nuclear de cranec c¢on maltiples

Figura 4. Resonancia Mag

lesiones en la materia blanca del cerebro .y del

cerebelo.
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I11. DISCUSION

Este caso es representativo de un SHE en donde existe afeccidén
importante de varios ¢rganos debida a la infiltracién de los

ecsindfilos y~/o de sus productos.

Origen del SHE. Por la presencia de reacciones serolégicas
intensamente positivas para fasciolosis, el presente caso no
purde catalogarse come SHE primario o idiopaticeo, pues como se
menciond, tal denominacién se hace unicamente cuando luege de
una btsqueda extensa, no se encuentra causa alguna de la

eosinofilia‘®’,

Liaman la atencién sin embarge, las cifras tan elevadas de
eosinGfilos que llegd a tener €l enfermo, ya que si bien las
parasitosis se encuentran entre las causas de eosinofilia que
originan las mayores elevaciones en la cuenta de
eosindfilos'?’, es raro encontrar mas de 100x10%°1l de ellos en
algun momento de su evolucidn, Es también extrafic que a pesar
de que las reacclones serslégicas para fasciola y otres
parasitos vayan en descenso (Tabla 13, los eosinédfilos

persisten con tendencia a elevarse, ¥y que inclusc se requiera

SHE/LAMO/ 4992 14



de dosis’ significativas de hidroxiurea y prednisona para
mantener los eosinédfilos en cifras cercanas a lo normal.
TABLA 1
ESTUDIOS SEROLOGICOS POR HEMAGLUTINACION
PARA PARASTITOSIS TISULAR
ESTUDIOS®
PARASITOSI S 1 2 3 4 s -]
FASCICOLOSIS 1:4096| 1:4006] 1:64 1:64 1:18 1:128
FILARIASIS 1:2048[ 1:2048) 1:10284( 1:512] 1:250
TRIQUINOSI S 1:1024| 1:812 1:812 1:2068) 134
HIDATIDOSI S 1:512 1;:258 1:1024| 1:512| 1:1288
ESQUI STOSOMI AST S 1:812 1:2856 1:128 1:126( 1:84
» ESTUDIC 1: Primer examen dospuéds del diagnéstico de la

hipereosinofilia.
ESTUDIO 2: Cuatro meses después del estudio 1.
ESTUDIC 3,4,5: Mensuales.
ESTUDIO B: Cuatro meses después del estudio 3,

SHE/LANG/1PPZ
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Para explicar lo. anterior es posible que ademas de la
fasciolosis existan otras causas, para las que no hay
evidencia, que estén produciendo la hiperecsinofilia, pues los
estudios de control han resultado negatives o normales para la
presencia de complejos inmunes circulantes, IgE, etc. Tampoco
hay algun indicio para considerar un padecimiento
mieloproliferativo; asi mismo, no os posible descartar que ol
tratamiento antiparasitaric haya disminuido, pero no eliminado
en su totalidad, la fasciolosis, o bien que existiera
reinfeccidn. Ambas situaciones son poco probables ya que los
titulos serolégicos han ido en descenso. Por otre lade, cabe
la posibilidad de que haya side la parasitosis el evente que
desencadend el incremento de eosindfilos, y que actualmente
persista un estimulo esosinopoyético tardio que produzca 1la
tendencia a la hipereosinofilia. Apoyando ésto ultimo existen
informes de SHE primarios que fueron precedidos por una

parasitosis‘”.

Dogafortunadamente no hay un método preciso y confiable que
permita distinguir entre un SHE secundarioc y uno primario, por
lo que a pesar de que como primera posibilidad éste caso

sea de tipo secundario a la parasitosis, serd el seguimiento
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lo que determine su ﬁfocisa'caracborizacién.

Factores Prondésticos del SHiZ. Ikndepandientemants de si exdiste
© no una causa identificable quer explique la hipsreosinofilia,
algunos datos poseen valor prondstico en la morbimortalidad
del SHE, los cuales permiten decidir si es conveniente el
emplec de algun tratamiento asi como si se debe incluir solo
corticosteroides © bioen se deben agregar fArmaceos citotdxicos,
A dste respecto, al Instituto Nacional de Enfermedades
Alérgicas e Infecciosas de Estadus Unidos, publicd en 1981 un
sistema de puntaje que toma en cuenta tanto los parametros
clinicos'®, como son la extensién y gravedad de los sintomas
Yy signos del paciente, como los parametros hematol &gicos'®’,
especialmente los de sangre periférica y médula dsea,
orientadores hacia un padecimiento mieloproliferativo. Si
aplicamos éste puntaje al paciente obtendriamos una cifra baja
y por lo tante, de buen pronédstice sn cuanto a la escala
hematoldégica, pues en éste enfermo no hay criterios de un
padecimientc mieloproliferativo;no obstante, en la escala
clinica se tendria wun puntaje sumamente altc y de mal
prondstico debido a la extension y gravedad de las

mani festacicnes clinicas.
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Dentro de los criterios prondsticos en el SHE ocupa un sitio
relevante la presencia y magnitud del dafio cardiace ccasionado
por los eosindfilos, pues éste es el principal motivo de
morbimortalidad en los pacientes con SHE. Los estudios por
autopsia do corazones do paciantes fallecidoes por SHE primario
Yy secundaric son semejantes, por le que el comun dencminador
de la lesidn cardiaca parece ser la hipereosinofilia en si{, y

3

no algin otro factor no identificado

Se ha mencionado ademids gue algunas caracteristicas de los
eosindfilos tienen valor a futuro ya que se relacicnan con la

tendencia a desarrollar cardiopatias y con la agresividad del

sindrome, independientemente de su topologia primaria o
secundaria. Entre éstas caracteristicas se han mencicnado la
presencia de eoosinéfilos vacuol ados -
hipogranulares“™®*¥’  l1as cuales deben ser buscados en

sangre periférica pues en la médula ésea no suelen
encontrarse's’, Parece ser que el moti vo de tales
alteraciones morfolégicas es la activaciéon de los eosindfilos,
teoria que es apoyada por un trabajo reciente en donde un
anticuerpo monoclonal reaccicnaba con eosinédfilos de pacientes

con SHE © con asma pero no con eosindfilos de personas
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sanas Existe, no obstante, otro estudio en donde las
altoraciones del ecocardiograma son mas frecuentes en el SHE
idiopaAtico a pesar de que algunos pacientes de éste grupe no
tuvieron sintomas cardiacos'®’; sin embargo, dichos pacientes
tenfan cuentas de eosindfilos mas altas que los que tenfian SHE
secundario. Harley y colaboradores seffalan varias
caracteristicas que favorecen la presencia de cardicpatfia en
ol SHE y que poseoen significancia sstadistica: sexo masculino.
esploencmegalia, HLA-Bwid positive, trombocltopenia, B12 sérica
elevada, eosindfilos vacuolados © hipogranulares, precursores
mieloides anormates en sangre periférica, mielofibrosis y

disminucidn de los megacariocitos sn la médula dsea. De todas

ellas, el paciente de éste caso sdlo tenia las dos primeras.

Tratamiento del SHE. Como fue mencionado en la introduccisdn,
el origen del SHE pierde en varios casos importancia, ya qQue
@l dafio tisular aci como la gravedad del padocimiento eostan
influidas por ol grado de la hipereocsinofilia y no por la
presencia o ausencia de un padecimiento subyacente. Por lo
anterior resulta especialmente importante controlar Y
disminuir Jla hiperecsinefilia de la manera mas efectiva

posible.
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En el presente caso, a pesar de que se habian empleado los
medicamentos mas efectives para tratar el SHE, tales como la
prednisona y la hidrz?xiurea. no se habia lograde controlar en
forma satisfactoria la enfermedad, hasta que se recurridé a la
leucoféresis, la cual hizo que descendiera la cifra de
eosindfilos pero no corrigid las manifestaciones clinicas del

enfermo.

El uso del IFN-a tuve efectos extraordinarios on las dos veces
en que se aplicd pues logrdé un rapido decremento de los
wosindfilos y mejord sustancialmente los sintomas y signos del
paciente, permitiendo un tratamiento de sostén con prednisona

® hidroxiurea que lo ha mantenido asintomatico.

Revisiédn de la literatura. Utilizando ol sistema MEDLINE se
buscd, en los ultimos cinco afiles. {nformacidn acerca de
pacientles de SHE tratados con IFN-a, encontriandose solamente

dos casos'**®,

Ambos pacientes eran hombres adultos, uno
de 34 y otre do 41 afies de edad, con SHE idiopatice, afecclén
multiorganica que inclula cardiopatia y esplencmegalia y cuya

cuenta deo sosindfilos en sangre periferica estaba entre 3 y 4

x 10°/1. En ellos se utilizo tratamiento citotédéxice con
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l';idroxiurea con © sin prednisona limitandose o] omples de
dosis mayores de hidroxiurea por la presencia de
trombocitopenia. Asi mismc se usaron entre 4-8 x 10° Usd de
IFN-a por via subcutanea, logrande en ambos enfermos mejoria
significativa de las manifestaciones clinicas y descenso
rapido de los eosinéfilos hasta wvalores normales. Han
continuade con IFN-a a dosis de mantenimiento de 3 x 10° U~sd
con lo que no han reaparecido los sintomas y los eosindfilos

han permanecido dentro de rango normal.

Empleoc del IFN=-co. El IFN-a pertenece a una familia de
glicoproteinas con potenteas actividades anti-virales,
anti-tumor e inmunomeduladoras llamadas interferones. Gracias

a la tecnologia de DNA recombinante ha sido posible obtener
grandes cantidades de IFN-a y con ello poder usarlo en el
tratamiento de diversos padecimientos, entre ellos, la
Leucemia Granulocitica Crdnica en la que produce regresion de
la leucocitosis hasta valores normales‘*”, Tal efecto se
explica por las actividades bioldgicas del IFN-a, en
particular, las modul adoras de la hemopoyesis Y las
anti-tumoral es*®’, Dentro de las primeras es importante el

efecto inhibidor dosis-dependiente scobre la unidad formadora
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de colonias do serie mieloide C(CFU-GEMMI®®’, que da origen a
la unidad formadora de coleonias de eosLAéfilos CCFU-E>. En el
caso de los efectos anti-tumorales destacan algunos que
acttan directamente sobre las células come son la prolongacién
del ciclo celular, la reversién del fenotipo maligno y la
disminucidn en la expresicon de oncogenes, asi como otros que
se ejercen eon forma indirecta como la inhibieidn de virus
oncogédnicos y el aumento de la actividad de células asesinas
naturales. Cuales de eslos efectos son responsables del
beneficio del IFN-a en el SHE, no es posible precisarlo,
aunque la inhibicien de la eosindfilopoyesis ressulta uno de
los mas probables. Adeomas de los efectos mencionados, el
IFN-a posee wuna funcién inmunomoduladora; ésto puede ser
especialmente importante pues seo conoce que los linfocitos T
Juegan un papel primordial en la proliferacidén y quimiotaxis
de los oosindfilos™@ M 4 través de la produceidn deo
diversas linfocinas como IL-3 e IL-59, las cuales actuan
induciendo la expresién de antigenos de membrana como el del
receptor de IL-2 y Cb4. El IFN-a puede eojercer su efecto en
w1l SHE por medio de actividades ya estudiadas como la
regulacién de los linfocitos T, la expresién de antigenos de

membrana y, preobablemente, por otlros mecanismos desconcocides.
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IV. CONCLUSIONES

1. Este os un caso de SHE grave y crdénice con afeccidn
multisistémica que debido a las caracteristicas de su

presentacidn es dificil precisar su eticlogia verdadera.

2. El origen idiopatica del SHE podria sospecharse con base
on las siguientes observacicnes: la magnitud y recurrencia de
la weosinofilia, la gravedad y eoxtensién de los &rganocs
afectados, la busqueda infructuosa de la Fasciola en los
maltiples estudios de heces, la rareza de esta parasitosis
inclusive en México, @l hecho de no detectar en las distintas
etapas de su evelucidn complejos inmunes circulantes ni la
presencia de una IgE elevada caracteristica de las parasitosis
tisulares, Yy la necesidad de usar citotéxicos para mantener
una cifra de vosinsfilos cercana a lo normal.

No obstante, el titule elevado de las reacciones serolégicas
para Ffasciola en la etapa mas sintomilica del enfermo,
determinan sin lugar a dudas la existencia de esta parasitosis
¥y por ello, este SHE debiera clasificarse como secundario, si
bien por ahora no es posible asegurar gque tal parasitosis sea

la tnica responsable de la hipereosinofilia.
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3. La . administracién del IFN-a constituyd eon este caso un
racu}so torapéutico muy Util, pues si bien es cierto que la
gran masa de eosindfilos ya habia side disminudda con el uso
de los corticosterocides, de la hidroxiurea Yy de la
loucoféresis (de 140 a 20 x 10'/13.’ los " hallazgos clinicoes,
especialmente los neuroldgicos, se controlaron hasta que se
empled el IFN-a, con al‘v que . : ademas los sosindfilos
descendieron a cifras é:err-cajrrmrs_' a “lo normal en las dos

OCcasiones en que S Uso,

4. El IFN~a es una buena alternativa, en conjunto con los
medicamentos tradicionales como corticoides © hidroxiurea,
para el tratamiento de los pacientes con SHE, ya sea cuando es
de origen primario come en los dos casos informados en la
literatura, o bien secundario como se observé en el presente

caso.

3. A pesar de que el nivel de eos1ndfilos era mucho mayor en
el paciente que presentamos que en los caseos a los que ya se
hizo referencia™*’ ¢ste respondid¢ de 1igual manera cocn la

administracién de IFN-a.
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