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Resumen

El sindrome hipereosinofilico (SHE), es un desorden
leucoproliferative caracterizado por eosinofilia mayor de 1500
celulas/mm3 por mas de seis meses, ausencia de otras causas de
eosinofilia y presencia de signos o sintomas de dafio a 6rganos
por la eosinefilia.

Es rara en nifios y mids frecuente en varones, puede ser
primaria o secundaria a una serie de enfermedades o drogas.

Los eosindfilos producen una infiltracién difusa en los drganos,
pueden comprometer a cualquier drgane y afectarse varios a la
vez., La sintomatologia depende del érgano afectado

La infiltracion cardiaca es la de mayor morbimonrtalidad.

A continuacidn presentamos un caso clinico de sindrome
hipereosinofilico que posteriormente sufre transformacién a leu-
cemia linfobilastica aguda ( LLA).

Palabras claves: sindrome hipereosinofilico, leucemia
eosinofilica, eosinofilia,

Abastract

The hyperosinophilic syndrome {HES), is a leucoproliferative
disorder characterized by eosinophilia higher than 1500 cell/mm3
for more than 6 months, absence of other causes of
cosinophilia, and the presence of signs or symptoms of organ dam-
age caused by the eosinophilia.

It is uncommon in children and is more frequently found in
males, it could be primary or secondary to a series of sickness or
drugs.

The eosinophilos produce a diffused infiltration in organs, it
can compromise any other organs and affects several of then at a
time. The symptoms depend of the affected organ.

The cardiac infiltration is the most morbimortality.

Next we will present a clinic case of HES that later on suf-
fers an acute lymphoblastic leukemia transformation.

Key words: hypereosinophilic syndrome, eosinophilic leukemia,
eosinaphilia.

Introduccién

El SHE es un desorden leucoproliferativo caracterizado por:
eosinofilia mayor de 1.500 celulas/mm3 por mds de 6 meses o
hasta la muerte; ausencia de otras causas de eosinofilia y presencia
de signos o sintomas de dafio a érganos por la eosinofilia (1).

Es rara en la nifiez, mds frecuente entre los 20 y 50 afios, con
una relacion hombre/mujer de 9:1 (2). Puede ser primario
(idiopético) o secundario, asociado a: pardsitos (la causa mas
frecuente en pafses subdesarrollados), alergia (causa mds frecuente
en paises desarrollados), reacciones de hipersensibilidad como
asma o inducida por drogas, enfermedades de la piel como der-
matitis atépica o herpetiforme, enfermedades autoinmunes como
vasculitis alérgica granulomatosa, fascitis eosinofilica, lupus,
artritis reumatoidea, y neoplasias como leucemias, linfomas,
tumores sélidos.
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La eosinofilia periférica suele asociarse a leucocitosis, la cual
cuando es superior a 90.000 se asocia con peor prondstico. En
sangre periférica el contaje diferencial usualmente muestra 30 a
70% de eosindfilos. La médula 6sea muestra eosinofilia en
ausencia de displasia o blastos. El anilisis citogenético es nor-
mal.

Histopatoldgicamente hay una infiltracién difusa de
eosindfilos a veces formando microabscesos junto a material
granular correspondiente a la degranulacién de los mismos y la
presencia de trombos en los vasos de pequefio calibre en la
mayoria de los érganos (4). La afectacién cardiaca es la de mayor
morbi-mortalidad, ocasionando lesién endomiocédrdica, con una
primera fase de necrosis cinco semanas después de la infiltracién,
caracterizada por una miocarditis intensa y arteritis; una fase
trombdética 10 meses despuds, con engrosamiento inespecifico
del endocardio, produccién de trombos y ocasionalmente oclusién
de pequeilos vasos intramiocardicos, y 1a fase fibrética que ocurre
luego de 24 meses (5). El mecanismo del dafio cardiaco es
desconocido, y estd marcado por una severa fibrosis endocérdica
que adelgaza las paredes de los ventriculos lo que da como
resultado una cardiomiopatia restrictiva (5,6,7).

La sintomatologia es variable dependiendo del érgano
afectado, el inicio es por lo general insidioso pero puede ser stbite
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con complicaciones cardfacas, neurolégicas o trombéticas. En
orden de frecuencia segiin el INH tenemos compromiso del
sistema hematolégico 100%, neuroldgico 64%, piel 56% cardio-
vascular 54%, esplenomegalia 45%, pulmonar 40%,
hepatomegalia 35%. ocular 18% (5,6). Entre los signos y sintomas
reportados tenemos insuficiencia cardfaca congestiva por
cardiomiopatia restrictiva, disfuncién valvular, insuficiencia
respiratoria con infiltrados pulmonares y derrame pleural o
pericdrdico y ascitis, fiebre, hiporexia, pérdida de peso, fatiga,
anormalidades neuroldgicas, trombosis, y embolias periféricas,
aunque puede haber hepatoesplenomegalia se conserva la funcién
hepdtica. A nivel del SNC, las lesiones pueden ser difusas y
originar encefalopatia con pérdida del intelecto, confusion y coma,
o bien localizadas con hemiparesia y pardlisis de nervios craneales.
Se han descrito a demds polineuropatias severas, prurito
acuagénico, gastritis, ureteritis eosinofflicas y angioedema
recurrente.

Fisiopatolégicamente, intervienen las proteinas granulares
eosinofilicas: peroxidasa eosinofilica, proteina bésica mayor,
protefna catidnica eosinofilica, y neurotoxinas derivadas de los
eosinéfilos, las cuales mediante un efecto local favorecen la
trombosis y el dafic endotelial y endomiocirdico.

La etiologia del SHE es desconocida, pero con técnicas de
reaccion en cadena de la polimerasa (PCR) y citometria de flujo
se ha encontrado linfocitos T circulantes con inmunofenotipo
anormal, productores de interleucina 5 (IL5), una citoquina
requerida para la diferenciacién de eosindfilos que se ha asociado
a procesos linfoproliferativos (1,5.8). Se desconoce si aquellos
linfocitos son el resultado de un proceso de inflamacién crénica
o representan precurscres de células neoplédsicas.

Hay evidencias que estas citoquinas producidas por linfocitos
T ayudadores estimulan la proliferacion de eosindfilos actuando
sinérgicamente con la IL3 y el GM — CSF (factor estimulante de
colonias de granulocitos y macréfagos), correspondiéndole el
mayor papel a la IL3.

Cago Clinico

Masculine de 5 afios que ingresa por fiebre, tos productiva,
hiperleucocitosis, formas inmaduras e hipereosinofilia,
Sin APP o APF de importancia, se niega historia de medicamentos,
disnea o sibilancias, oliguria o hematuria, artritis o artralgias,
ictericia, problemas dermatoldgicos, asma o alergia, pica o
geofagia. Al examen fisico estaba febril, con microadenopatias
cervicales, higado de 2 cms DRCD y punta de bazo palpable. PA
80/60 mmHg, FC 100x", FR 20x’. Hemograma reporta: leucocitos
103.280, linfocitos 5%, segmentados 15%, mielocitos 2%,
monoblastos 3%, eosindfilos 70%, eosindfilos absolutos 72100,
La LDH 413 Ul/ml, FA 288 Ul/ml, Creatinina 0.55mg/dl, Urea
11.5 mg/dl, Axirico 1.93 mg/dl, Calcio 6.3 mg/dl, TGO 40 U,
TGP 14 UI, GGT 15 Ul, Ig E 63.68 Ul/ml, HbsAg, anti-HAAg
IgM, anti-HBC, HCV y HIV negativos. VDRL: no reactivo.
Cultivos de sangre, orina, heces y esputo: negativos.
Coproparasitario: dscaris lumbricoides y giardia lamblia, para los
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Fig. 1: Frotis de Médula Osea con gran presencia de células micloides
entre las que se destacan los eosindfilos,

Fig. 2: Lo mismo a mayor aumento.

que recibe tratamiento. La radiografia de tdérax muestra
cardiomegalia y aumento del flujo pulmonar. Tres dias después
del ingreso se presenta disnéico, con galope cardiaco, y
hepatoesplenomegalia. El EKG: alteraciones minimas de
repolarizacién. En el ecocardiograma: importante infiltracion
miocdrdica ventricular, probablemente eosinofilica, FEV 35%.
BH: eosindfilos absolutos 86.355. LCR: negativo para células
malignas. Mielograma: hiperplasia medular reactiva con
disgranulopoyesis severa (Fotos 1 a normal y Foto 1 b a mayor
aumento) Biopsia de médula dsea: médula dsea normocelular
con hiperreaccién cosinofilica. Biopsia ganglionar cervical:
hiperplasia sinusal. Serie dsea normal. Gammagrafia dsea sin
evidencia de tumor 6seo o metdstasis.

Fue tratado con hidroxiurea a 40 mg/kg, incrementando la dosis
de acuerdo a la respuesta. El ecocardiograma de control reporta
una FEV del 45% que aumenta luego a 58%, con cavidades
ventriculares normales. Al segundo mes de tratamiento presenta
pancitopenia, por 1o que se suspende la hidroxiurea. Dos semanas
después ingresa con hiperreactividad bronquial, y
descompensacién cardiaca. Persiste hipereosinofilia de 58%. Rx
torax:

cardiomegalia. EKG: sobrecarga del ventriculo derecho.
Ecocardiograma: importante infiltracién de cavidades derechas,
hipertensién pulmonar ¢ insuficiencia tricuspidea moderada, con
una FEV del 57% (Foto 2).
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Fig. 3: Funcién Sistdlica del V.I normal. FE: 58%.
Cavidades derechas infiltradas.

Por lo que se reinicia la hidroxiurea asociada a corticoides, y
ademds captopril. Dos semanas después, presenta fiebre,
ulceraciones en el paladar blando y equimosis generalizadas. BH
reporta Leucocitos 29.800, Hemoglobina 8.6 g/dl, plaquetas
28.000, eosinodfilos 57% y blastos 9%. Mielograma y biopsia de
médula 6sea: infiltracién por celularidad bldstica de caracterfsticas
linfoides FAB L1 (Foto 3 a y 3 b a mayor aumento)).
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Fig. 4: Frotis de Médula Osea con proliferacidon de células linfoideas
blisticas de citoplasma escaso, micleo pequedio de contormos irregulares
con cromatin gruesa.

)
Fig. 5: LLA (FAB 1) a mayor aumento.

El LCR es negativo para malignidad. Ecografia abdominal:
hepatoesplenomegalia. Rx térax: infiltrados reticulonodulillares
difusos bilaterales y cardiomegalia. Ecocardiograma: FEV 48%.,
patrén restrictivo de llenado del ventriculo derecho ¢ hipertension
pulmonar. Se inicia el tratamiento de su LLA de acuerdo al
protocolo SOLCA 95 con dexametasona, vincristina,
daunorrubicina, L-Asparginasa, e intratecales triples con
metrotexate, citarabina € hidrocortisona. En el hemograma del
dia 8 no se encontré blastos (corticosensible). El miclograma del
dia 15 con infiltracién del 80% por blastos (quimioresistente),
por lo que recibié dosis extra de antraciclinicos. En un
ecocardiograma de control se observa trombo pediculado en
ventriculo izquierdo, FEV 50% (Foto 4).

El miclograma del dia 28 y 35 en remision. Fallece un mes
después, post quimioterapia de consolidacidn (primer bloque R3),
durante una transfusion de plaquetas. pancitopénico y séptico
(hemocultive positivo para salmonella spp).

Discusién
Se han descrito casos de SHE que presentan un transformacion

maligna a LLA, sarcoma granulocitico, leucemia mielomonocitica
aguda con cloromas, leucemia eosinofilica y linfoma de células

56 = Oncologia

Vol. 12« N° 1 - 2. Ene. - Jun. 2002



Dr. José Espinoza P..
Stndrome Hipereosinofilico...

T. El limite entre SHE y leucemia eosinofilica es confuso y hay
quienes sugieren que es un espectro continuo, sin embargo Lukens
presenta datos que los diferencian. En el SHE los eosindfilos en
sangre periférica y visceras son madures, no se observan trastornos
de la maduracién de los eosinéfilos en la médula 6sea ni
anormalidades cromosémicas. Su curso puede ser estacionario
durante mucho tiempo y clinicamente predomina la
descompensacién cardiopulmonar. En la leucemia eosinofilica hay
aumento de mieloblastos, promielocitos y eosinéfilos en sangre
periférica y médula 6sea, con frecuencia hay anormalidades
cromosémicas: trisomias y translocaciones relacionadas al
cromosoma 5, en donde se lecalizan los genes productores de
IL3, ILS y GM-GSF que son los encargados de la eosinofilopoyesis
(10,11), y anormalidades del brazo corto del cromosoma 12, Su
curso es inexorablemente progresivo y clinicamerte predomina
la insuficiencia de la médula dsea.

No hay un tratamiento establecido para el SHE idiopatico.
Los pacientes sin 0 con pocos sfntomas son s6lo controlados cada
3 a 6 meses, pero si tienen sintomatologia pueden tratarse con
corticoides. Los esteroides pueden reducir el contaje de eosindfilos
durante un corto tiempo, especialmente cuando la Ig E est4
elevada. La respuesta es buena en 38%.

Si no hay respuesta o la infiltracidn eosindéfila es severa con
dafio a los Grganos se usan agentes quimioterapéuticos como la
hidroxiurea, alcaloides de la vinka, etopdsido, cytarabina (Ara-
C), 6 mercaptopurina, busulfin, o clorambucil (1,2,10,11), pero
éstos sélo ofrecen un control limitado y rdpidamente se hacen
inefectivos. Hay reportes que sugieren
que ¢l interferén alfa puede reducir la cosinofilia y mejorar la
hepatoesplenomegalia y que la ciclosporina en combinacion con
esteroides puede producir alguna respuesta clinica. Debe
considerarse ¢l transplante de médula 6sea como una opcién en
pacientes pedidtricos (12).

Como factores de mal prondstico se encuentran: manifestaciones
reurol6gicas, cardiovasculares y cerebrales, hepatoesplenomegalia,
eosinofilia mayor, formas inmaduras en sangre periférica 0 médula
Osea, diseritropoyesis, disgranulopoyesis, depresién de
megacariocitos, mielofibrosis y alteraciones genéticas (5).

En general, ¢l pronéstico del SHE idiopético es malo, con
una sobrevida media del 9 al 12% a tres afios en casos en que la
enfermedad no responda a agente citéxicos. Aunque un andlisis
francés reciente de 40 pacientes refiere una sobrevida de 80% a
cinco afios y 42% a 10 aiios. Un tratamiento médico agresivo
puede mejorar la sobrevida.

Siendo la mayor causa de mortalidad el dafio al corazén y al
SNC por la infiltracion eosinofilica, en ocasiones procedimientos
quinirgicos como la trombectomia en el tromboembolismo, la
teseccion endocérdica en la fibrosis endocdrdica y el reemplazo
valvular en la insuficiencia severa de las vilvulas mitral y triciispide,
pueden ser salvadores de la vida.

Nuestro caso presenté compromiso multisistémico, con
afectacion cardiaca importante por la miocardiopatia restrictiva y
la presencia de un trombo en ventriculo izquierdo, afectacién

hepitica, esplénica, pulmonar y renal. El tratamiento con
hidroxiurea controla temporalmente la eosinofilia, pero debié
suspenderse durante unas semanas por presentar pancitopenia. El
paciente recae, volviendo a presentar eosinofilia e insuficiencia
cardiaca congestiva y datos hematolégicos de leucemia
linfobldstica aguda que al tratamiento se mostré quimioresistente,
remitiendo luego de dosis extra de antraciciinicos. Se mantiene
en remision hasta terminar el primer bloque R3 de la quimioterapia
de consolidacién, falleciendo a los 6 meses del inicio del cuadro
clinico pancitopénice y séptico.

Conclusiones

Se trata de un paciente con sindrome hipereosinofilico
idiopdtico (no se encontrd causa aparente), con una médula 6sea
con disgranulopoyesis severa e infiltracién importante en el
miocardio, por lo que amerité tratamiento con hidroxivrea y
posteriormente esteroide, evolucionando luego a una Leucemia
linfoblistica aguda, que a pesar del tratamiento culmina en su
deceso. La evolucion es Ia esperada de acuerdo a la literatura
mundial. Es muy Ilamativa la evolucién de su enfermedad
cardiaca, que termina con un gran trombo en el ventriculo
izquierdo, y a pesar de que no se hizo autopsia, pudiera haber
fallecido por embolia cerebral o sistémica.
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