[0212-7199 (2004) 21: 5; pp 244-252]
ANALES DE MEDICINA INTERNA
Copyright © 2004 ARAN EDICIONES, S.L.

AN. MED. INTERNA (Madrid)
Vol. 21, N.° 5, pp. 244-252, 2004

Salamanca

RESUMEN

En esta revision se define inicialmente el concepto y grado de eosi-
nofilia. En un segundo apartado se estudian las causas principales de esta
alteracion hematoldgica considerando tres tipos de pacientes: a) autcto-
nos no infectado por VIH; b) infectados por VIH; y c) procedentes de
regiones tropicales (eosinofilia importada). En tercer lugar, se desarrolla
un protocolo diagnéstico secuencial, indicando las pruebas mas ftiles
para llegar al diagnéstico en los grupos mencionados previamente. Espe-
cificamente, se incluyen las pruebas complementarias dutiles en los
pacientes con eosinofilia importada, tanto en presencia como en ausencia
de datos de focalidad. Tras una breve referencia a las consecuencias
patoldgicas de la eosinofilia, se contemplan las mediadas terapéuticas
ttiles en estos pacientes. En este ultimo apartado se hace un especial
énfasis en el tratamiento antihelmintico y en el manejo del sindrome
hipereosinofilico.
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EOSINOPHILIA: A PRACTICAL APPROACH

ABSTRACT

In this first part of this paper we review the definition of eosinophilia
and their classification according to the degree of elevation of eosinop-
hils/uL. Aetiological factors related with eosinophilia were described in
three groups of patients: a) autochthonous non-infected by HIV; b) HIV-
infected; and c) arrived from tropical countries (imported eosinophilia).
We included an algorithmic approach to the diagnosis, including the
diagnostic studies that should be performed in patients with or without
organ involvement. Pathological consequences of eosinophilia are indi-
cated in the next part of the paper. Finally, therapeutical options used in
patients with eosinophilia are reviewed, with an special emphasis on
antihelminthic therapies and the management of the hypereosinophilic
syndromes.
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INTRODUCCION

La eosinofilia es un dato que aparece de forma relativa-
mente frecuente en la practica clinica. Su importancia radica
en dos aspectos principales: diagndsticos y patogénicos. Asi,
desde un punto de vista diagndstico, la deteccidon de eosinofi-
lia sugiere la presencia de diversas entidades. Por otro lado, en
algunas circunstancias, la liberaciéon de productos de estos
leucocitos se asocia a lesiones tisulares.

Aunque los mecanismos fisiopatolégicos por los que apa-
rece eosinofilia son de gran interés (1), en esta revision no
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serdn contemplados de forma detallada debido a razones de
espacio. Inicialmente se revisarda el concepto de eosinofilia,
indicando sus limitaciones y nomenclatura. En un segundo
apartado se consideran, de forma detallada, las principales
causas de eosinofilia agrupadas desde un punto de vista prac-
tico. El siguiente epigrafe revisa las consecuencias patoldgi-
cas de la eosinofilia tanto como dato “de alarma” como debi-
das directamente a la liberacién de sustancias. Finalmente se
consideran los principales aspectos terapéuticos, haciendo
especial énfasis en el manejo de los antihelminticos y en el
tratamiento de la eosinofilia idiopatica.
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CONCEPTO Y LIMITES

Se considera que existe eosinofilia cuando el nimero total
de eosindfilos circulantes en sangre periférica es significativa-
mente superior al presente en la poblacién normal. Los valo-
res descritos por diferentes autores son muy variables oscilan-
do entre 350 y 700/uL. Asi, Rothemberg considera como
limite para definir esta situacién el de 350 eosinéfilos/uL (1),
mientras que Bridgen considera que existe eosinofilia a partir
de 700 /uL (2). De cualquier forma, la mayor parte de autores
consideran que existe eosinofilia cuando el nimero de eosiné-
filos es igual o mayor a 450/uL (3, 4).

Sin embargo, este valor numérico debe ser matizado en
relacién con los datos clinicos, ya que algunos farmacos o
diferentes situaciones (tanto fisiolégicas como patoldgicas)
pueden modificar esta magnitud. Entre los factores fisioldgi-
cos que influyen en el nimero de eosindfilos circulantes se
encuentran los siguientes: la hora del dia en la que se realice la
extraccion de la muestra, la edad, el sexo, y el embarazo. A
modo de ejemplo, la variacién diurna del nimero de eosinofi-
los puede ser de hasta un 40%, mayor por la noche que por la
mafana, en relacién con el ritmo circadiano de corticoides.
También influye en esta magnitud el empleo de farmacos (p.
ej. adrenalina, B-bloqueantes o corticoides) que puede modifi-
car de forma notable el nimero de eosinéfilos (hasta en un
30%). Finalmente, la presencia de infecciones agudas (princi-
palmente viricas, bacterianas o protozoarias, especialmente la
malaria) puede disminuir transitoriamente el nimero de eosi-
noéfilos circulantes, reapareciendo los valores basales una vez
resuelto el problema infeccioso que ocasiond este descenso.
Es importante insistir en que una infeccién no helmintica pue-
de llevar, de forma transitoria, a “normalizar” valores de eosi-
néfilos muy elevados. Esta circunstancia puede observarse, en
la practica, en situaciones de patologia importada (especifica-
mente en el paciente con malaria) en las que, una vez resuelta
la infeccidn protozoaria, se detecta eosinofilia.

Aunque no ha sido estudiado adecuadamente, el aumento
del tanto por ciento de eosinéfilos sin aumento del niimero
total, no debe ser considerado de forma préctica una eosinofi-
lia.

GRADOS DE EOSINOFILIA

En la practica clinica, se acepta que el nimero total de
eosindfilos tiene valor en la orientacién diagndstica, de tal
forma que a medida que el nimero de eosinéfilos es mayor,
disminuyen las posibilidades diagnésticas. Sin embargo, no
existen trabajos rigurosos en los que se relacione el grado de
eosinofilia con los determinados agentes etioldgicos.

De cualquier forma, la mayor parte de los autores emplea
como puntos de corte los valores de 1000 y 3000/uL para
definir 3 grados de eosinofilia. Asi, se consideraria eosinofilia
leve entre 450 y 999 eosindfilos/uL; eosinofilia moderada
entre 1000 y 2999 eosindfilos/uL y eosinofilia intensa cuando
las cifras de eosinéfilos superen los 3000/uL (4).

SIGNIFICADO CLINICO DE UNA EOSINOFILIA

Una regla practica indica que la deteccién de eosinofilia
en una persona que proceda o haya viajado a una region tropi-
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cal debe hacer pensar en primer lugar en causas infecciosas,
mientras que en una persona que no haya presentado este dato
epidemioldgico deben descartarse otro tipo de causas (inmu-
noldgicas, farmacolédgicas, neopldsicas o endocrinas). Una
situacion especial aparece en los pacientes infectados por el
VIH, tanto debido a la propia naturaleza de la infeccién como
a los farmacos utilizados en su control o a presencia de enfer-
medades asociadas. Por ello, de forma operativa podemos dis-
tinguir tres situaciones diferentes en un paciente con eosinofi-
lia.

EOSINOFILIA EN EL PACIENTE AUTOCTONO NO INFECTADO POR
VIH

En nuestro pafs, las principales causas pueden incluirse en
siete grupos: (i) farmacoldgicas (i) alérgicas, principalmente
reacciones de hipersensibilidad de tipo I (iii) inmunolégicas
no alérgicas (iv) neoplasias (v) alteraciones endocrinas y
metabdlicas (vi) parasitarias (vii) trastornos idiopaticos.

Las causas farmacolégicas de eosinofilia son multiples y
presumiblemente se incrementardn a medida que se incorpo-
ren nuevos principios activos al arsenal terapéutico. Por ello,
en cualquier paciente con eosinofilia, es esencial conocer de
forma precisa la medicacién que recibe, ya que algunos far-
macos (incluso aquellos de empleo muy comin) pueden ser
los responsables de esta alteracion analitica. En la tabla I se
recogen los farmacos mds importantes, aunque Somos cons-
cientes de que el listado nunca puede ser exhaustivo (2,5-10).
Tiene interés sefialar que la eosinofilia relacionada con farma-
cos, en ocasiones no sélo es un dato analitico sino que puede
formar parte de un cuadro clinico mds grave en el que también
aparecen manifestaciones sistémicas (p. ej. fiebre, sindrome
constitucional) o locales (p. ej. exantema, infiltrados pulmo-
nares, nefropatia, hepatopatia, etc.). Por otro lado, aunque la
eosinofilia farmacoldgica no suele asociarse a atopia o a histo-
ria familiar, tanto en los pacientes con hepatopatia o nefropa-
tia previa, como en los acetiladores lentos, es mds frecuente
que la poblacién general (2).

Las reacciones de hipersensibilidad no farmacolégicas
mediadas por IgE son una causa muy frecuente de eosinofilia.
Las mads frecuentes son las rinitis (de las que existen diferen-
tes variedades) y algunas formas de asma. También se inclui-
rian en este grupo algunas respuestas inmunoldgicas a micro-
organismos, principalmente la aspergilosis bronco-pulmonar
alérgica (11). En estas situaciones, los datos clinicos y los
exdmenes complementarios suelen permitir realizar un diag-
néstico simple. En casos dudosos, la realizacién de estudios
especificos (p. ej. la demostracién de eosinéfilos en la mucosa
nasal, las pruebas de provocacién bronquial o la medida de
anticuerpos especificos) permiten el diagnéstico final.

También existen otras enfermedades inmunolégicas no
alérgicas se asocian a eosinofilia. Desde un punto de vista
patogénico estas entidades son de tres tipos: enfermedades
autoinmunes 6rgano-inespecificas, autoinmunopatias érgano-
especificas e inmunodeficiencias. Dentro de las enfermedades
autoinmunes sistémicas, las que con mayor frecuencia presen-
tan eosinofilia son la enfermedad de Churg-Strauss (12,13) y
la fasciitis eosinofilica (sindrome de Shulman) (14), una
enfermedad similar a la esclerodermia (pero en la que la epi-
dermis y dermis estan respetadas), caracterizada por un inicio
agudo, muy frecuentemente tras un traumatismo, con eritema
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TABLA |
FARMACOS RELACIONADOS CON EOSINOFILIA

Fdrmacos empleados en infecciones

Penicilinas

Cefalosporinas

Glucopéptidos

Sulfamidas (Cotrimoxazol)

Tetraciclinas (sobre todo Minociclina)

Quinolonas (descrita en Ciprofloxacino y Norfloxacino)
Antituberculosos (sobre todo Rifampicina y Etambutol)
Nitrofurantoina

Antimaléricos (sobre todo Fansidar®, excepcionalmente cloroquina)

Fdrmacos empleados en enfermedades cardiovasculares

Inhibidores de la ECA (efecto de clase)
Espironolactona

Diltiacem

Quinidina

Alfa metil dopa

Fdrmacos empleados en enfermedades neuroldgicas

Antipsicéticos (cloropromazina, olanzapina)

Antidepresivos (imipramina, desimipramina trazodona, triptofano[sin-
drome eosinofilia/mialgial)

Anticonvulsivantes (difenilhidantoina, carbamacepina, fenobarbital, val-
proato)

Fédrmacos antiinflamatorios y antireumdticos

Antiinflamatorios no esteroideos no esteroideos (efecto de clase)
Sales de oro

Fdrmacos empleados en enfermedades digestivas

Antagonistas H2 (ranitidina)
Inhibidores de la bomba de protones (omeprazol, lansoprazol)
Aminosalicilatos (sulfasalacina, mesalacina)

Fdrmacos empleados en enfermedades neopldsicas

Multiples (bleomicina, metotrexato, procarbacina, fludarabina)

Otros

Hipoglucemiantes orales “clasicos” (Clorpropamida, Tolbutamida)
Anticoagulantes (Heparina sodica, Enoxaparina)

Hipolipemiantes (Colestiramona)

Hipouricemiantes (Alopurinol)

Anestésicos (Halotano)

Miorrelajantes (Dantroleno)

y edema asociado posteriormente a induracion en la piel de las
extremidades. Con mucho menor frecuencia, aparece eosino-
filia en otras enfermedades sistémicas como las formas graves
de artritis reumatoide, o la granulomatosis de Wegener. Las
formas localizadas de enfermedad autoinmune pueden afectar
a diversos 6rganos o sistemas (Tabla IT). Asi la afectacion pul-
monar de origen inmune es caracteristica de la neumonia eosi-
ndfila (tanto crénica como aguda) (15,16). La afectacion cuté-

TABLA I

ENFERMEDADES INMUNOLOGICAS CON EOSINOFILIA Y
DATOS FOCALES

Pulmonares

Neumonia eosinofilica cronica
Neumonia eosinéfila aguda

Cutdneas

Eccema

Dermatitis herpetiforme

Pénfigo

Penfigoide bulloso

Enfermedad de Kimura

Hiperplasia angiolinfoide con eosinofilia
Sindrome de Wells

Sindrome de Gleich

Sindrome NERDS

Hematoldgicas

Anemia perniciosa

Digestivas

Enteritis eosinofilica
Enfermedad inflamatoria cronica intestinal

Neuroldgicas

Meningitis eosinofilica idiopatica

Uroldgicas

Cistitis eosinofilica
Inicio de hemodidlisis
Inicio de didlisis peritoneal

nea de origen inmunolégico asociada a eosinofilia aparece en
varias situaciones como: algunas formas de eczema, la derma-
titis herpetiforme, el pénfigo, el penfigoide bulloso, la enfer-
medad de Kimura (grandes masas subcutdneas en cuello o
cabeza en pacientes procedentes del sudeste asidtico) (17), la
hiperplasia angiolinfoide con eosinofilia (lesiones superficia-
les mds pequefias que las de la enfermedad de Kimura) (18),
el sindrome de Wells (celulitis eosinofilica, con imagenes
caracteristicas en la histologia en “forma de llama”) (19), el
sindrome de Gleich (episodios recurrentes de angioedema,
urticaria, prurito, fiebre, aumento de peso, aumento de IgM y
eosinofilia) (20) y el sindrome NERDS (nodules, eosinophi-
lia, rheumatism, dermatitis, swelling; es decir nddulos paraar-
ticulares prominentes, urticaria recurrente con con angioede-
ma y eosinofilia tisular) (21). La principal enfermedad del
sistema hematopoyético no maligna que se asocia a eosinofi-
lia es la anemia perniciosa (22). Otras enfermedades localiza-
das con eosinofilia afectan al tubo digestivo (p. ej. enferme-
dad inflamatoria crénica intestinal y/o enteritis eosinofilica)
(23,24), al sistema nervioso (meningitis eosinofilica) (25) o
genitourinario (cistitis eosinofilica (26), hemodidlisis (27) o
didlisis peritoneal (28).

Las inmunodeficiencias que con mayor frecuencia se aso-
cian a eosinofilia son el sindrome de Job (29) y la enfermedad
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de Omenn (30). Mds rara vez aparece en el sindrome de Wis-
kott-Aldrich y en la deficiencia selectiva del IgA (en este caso
asociada a fasciitis eosinofilica).

En diversas neoplasias puede aparecer eosinofilia, princi-
palmente en la enfermedad de Hodgkin (hasta en un 15% de
casos) y en otras neoplasias hematoldgicas, en concreto leuce-
mias (sobre todo con fenotipo M4) y linfomas (sobre todo de
estirpe B (31). En lo que respecta a los tumores sélidos, es
mads frecuente en las neoplasias de células grandes no querati-
nizadas de cuello, carcinomas indiferenciados de células gran-
des de pulmon, carcinomas epidermoides de pene, vagina,
piel y nasofaringe, adenocarcinomas de estémago, colon y
endometrio asi como en el carcinoma transicional de vejiga.

Las dos principales enfermedades endocrino-metaboli-
cas en las que puede aparecer esta alteracion hematoldgica
son la insuficiencia suprarrenal (crénica y aguda) (32) y el
embolismo por cristales de colesterol (33).

Aunque las helmintosis son mucho mas frecuentes en el
paciente procedente de regiones tropicales o que ha viajado a
las mismas, no debe olvidarse que existen algunas parasitosis
autéctonas capaces de producir eosinofilia (34,35). Los hel-
mintos autéctonos que con mayor frecuencia son capaces de
ocasionar eosinofilia se indican en la tabla III.

TABLA Il
PARASITOSIS AUTOCTONAS CAUSANTES DE EOSINOFILIA

Anisakis sp.
Echinococcus granulosus
Fasciola hepética
Strongyloides stercoralis
Taenia sp.

Toxocara canis
Trichinella sp.
Trichostrongylus sp.

Finalmente existen algunos procesos de causa desconoci-
da en los que la eosinofilia es un dato importante. Las princi-
pales situaciones son el sindrome hipereosinofilico idiopatico
(36) la eosinofilia hereditaria (37) y la eosinofilia idiopatica
adquirida. El sindrome hipereosinofilico es un conjunto
heterogéneo de trastornos que se definen en la prictica por la
asociacion de cuatro datos: a) eosinofilia superior a 1500 eosi-
ndfilos; b) persistencia durante mas de 6 meses; c) evidencia
de afectacién de 6rganos y d) exclusidn de otras causas capa-
ces de ocasionar eosinofilia. Los dos primeros criterios
requieren una eosinofilia importante (moderada o intensa) y la
persistencia de la misma, descartando de esta forma eosinofi-
lias transitorias. El tercer criterio implica la afectacién de
algin érgano o sistema. Los principales 6rganos lesionados en
el sindrome hipereosinofilico son (i) corazén, apareciendo
afectacién endomiocdrdica que por formacién de trombos y
cicatrizacion puede llevar a la insuficiencia cardiaca (ii) siste-
ma nervioso central. lo que puede manifestarse por fendéme-
nos isquémicos, encefalopatia difusa y/o neuropatia periférica
(ii1) pulmén, cuya manifestacion caracteristica es la tos aso-
ciada o no a infiltrados pulmonares, pero sin asma (iv) piel,
tanto en forma de urticaria /angioedema como por pdpulas
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pruriginosas y (v) bazo, cuya manifestacion caracteristica es
la esplenomegalia. Finalmente, deben excluirse otras entida-
des capaces de desencadenar una eosinofilia prolongada.
Como en todos los sindromes idiopdticos, este dltimo criterio
es complejo de aplicar ya que las pruebas precisas para excluir
“todos” los agentes conocidos no ha sido adecuadamente defi-
nida. Por ello, en esta entidad se incluyen al menos tres tipos
de procesos: eosinofilias reactivas a procesos no identifica-
dos, trastornos clonales linfoides que ocasionan eosinofilia
reactiva a través de citocinas y trastornos clonales de la serie
mieloide (38,39). Evidentemente, en los dos tltimos casos no
deben cumplirse los criterios diagnésticos de neoplasias lin-
foides o mieloides que constituirian causas secundarias. La
eosinofilia familiar es una situacién excepcional, caracteriza-
da por una herencia autosémica dominante y en la que existen
datos de afectacion cardiaca o neuroldgica (37). Finalmente,
existen casos de eosinofilia prolongada, sin causa explicable
en la que no existe evidencia de afectacién de érganos, por lo
que conceptualmente no pueden ser incluidos dentro del sin-
drome hipereosinofilico y que pueden ser definidos como
eosinofilia idiopdtica adquirida.

EOSINOFILIA EN EL PACIENTE AUTOCTONO INFECTADO POR VIH

La alteracién inmunolégica caracteristica de la infeccién
por VIH es la disminucion de los linfocitos CD4. Las modifi-
caciones del fenotipo linfocitario se han asociado a un incre-
mento en el nimero de eosindfilos a medida que avanza la
inmunodepresién (40), apareciendo, en algunas series hasta en
un 12,6% de los pacientes (41). En nuestro pais no existen
estudios detallados acerca de este aspecto, aunque la impre-
sion generalizada es que la presencia de eosinofilia en los
individuos infectados por el VIH es menor que la descrita en
las publicaciones citadas. De hecho, algunos autores sugieren
que los estudios dirigidos a aclarar el mecanismo de la eosino-
filia no aporta resultados en los pacientes con infeccién VIH
(42). Sin embargo, existen algunas causas especificas de eosi-
nofilia que deben ser consideradas de forma particular en este
grupo. En concreto, debieran valorarse las siguientes posibili-
dades: (i) toxicidad medicamentosa (particularmente nevirapi-
na, efavirenz y cotrimoxazol) (43-45) (ii) empleo de farmacos
estimulantes de la hemopoyesis (GM-CSF) (iii) insuficiencia
suprarrenal por citomegalovirus (46) (iv) parasitosis (Isospora
belli, Strongyloides stercoralis) y (v) foliculitis eosinofilica
(47).

EOSINOFILIA IMPORTADA

Como se ha sefialado previamente, la presencia de eosino-
filia en este contexto es casi exclusiva de las infecciones por
helmintos. De forma excepcional, puede aparecer esta altera-
cion analitica en algunas infecciones bacterianas (p. €j. resolu-
ci6én de una escarlatina o en formas crénicas de tuberculosis o
lepra), enfermedades viricas (resolucién de una infeccién viri-
ca o infeccién VIH), micosis (especialmente en la coccidioi-
domicosis) (48) o algunas protozoosis concretas (Isospora
belli, Dientamoeba fragilis, Sarcocystis sp y Blastocystis
hominis) (49-52).

Planteado de esta forma, el diagndstico de eosinofilia apa-
rentemente resulta sencillo, aunque en la practica debemos
realizar algunas matizaciones (2,53-58):
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—No todos los helmintos inducen eosinofilia del mismo
grado. Asi, se distinguen varios patrones de afectacién como
(a) la ausencia de eosinofilia (p. ej. hidatidosis no complica-
da); (b) formas fluctuantes (asociadas a los movimientos del
pardsito en los tejidos: Loa loa, Dracunculus medinensis,
Gnathostoma spinigerum); (c) elevada durante toda la infec-
cion (p. ej. Toxocara canis, Trichinella spiralis); (d) limitada
a un estadio parasitario (p. ej. fase larvaria de Ascaris lumbri-
coides); (e) de intensidad variable atendiendo a las diferentes
fases de la parasitosis (p. €j esquistosomosis, estrongiloidosis
o uncinariosis) o (f) presente tras un proceso intercurrente o
durante el tratamiento (rotura de un quiste hidatidico, trata-
miento de una filariosis).

—El estudio coproparasitario, prueba basica en el diag-
néstico de las parasitosis intestinales, posee una baja sensibi-
lidad en el diagnéstico de eosinofilia. Asi, por ejemplo, en el
diagnéstico de estrongiloidosis, incluso empleando técnicas
coprolégicas dirigidas, la sensibilidad es menor del 50%.

—Un mismo paciente pueden presentar simultdneamente
varias parasitosis, siendo su participacién en la aparicién de
eosinofilia diferente. Asi, por ejemplo, la deteccidon en heces
de Trichuris trichura (que por si mismo ocasiona exclusiva-
mente una eosinofilia leve) asociada a valores elevados de
eosinofilos obliga a la bisqueda de otros agentes causales.

—Es muy importante considerar los aspectos geogrdficos,
ya que determinadas parasitosis poseen una distribucién loca-
lizada. Asi, por ejemplo, no debe considerarse la posibilidad
de una infeccién por Loa loa en paises diferentes de los del
centro de Africa o una infeccién por Clonorchis sinensis u
Opistorchis viverrini en personas que nunca han estado en el
Sudeste asidtico.

PROTOCOLO DIAGNOSTICO ANTE UN PACIENTE CON
EOSINOFILIA

El estudio de un paciente con eosinofilia debe realizarse
de forma ordenada, empleando pruebas sencillas en una pri-
mera fase, que permitirdn un diagnéstico directo en muchos
casos y, en el resto permitirdn clasificar al paciente en los tres
grupos indicados previamente.

La fase inicial incluird una anamnesis y exploracion fisica
completa, un hemograma (que identificard y permitird cono-
cer el grado de eosinofilia, ademds de evaluar las otras series),
un estudio bioquimico (que incluya evaluacién hepdtica, renal
y muscular), una radiografia de térax, un sistemadtico y sedi-
mento de orina y un estudio coproparasitario (tres muestras).
En presencia de factores de riesgo o datos clinicos sugerentes,
deberd solicitarse una serologia frente a VIH, con la autoriza-
cion del paciente (Fig. 1).

Tras la aplicacién de estas pruebas es posible realizar un
diagndstico etiol6gico o al menos sugerir las pruebas necesa-
rias para realizarlo. Asi, por ejemplo, ante la sospecha de una
eosinofilia farmacoldgica deberd suspenderse el o los farma-
cos potencialmente implicados, afladiendo eventualmente cor-
ticoides si el cuadro clinico es grave. Por otro lado, la presen-
cia de datos localizadores (pulmonares, cutdneos, osteo-
articulares, etc.) llevard a los estudios complementarios perti-
nentes (estudios de imagen, endoscopia, biopsia tisular). En
otros casos, tras la aplicacion de este protocolo inicial Unica-
mente podrd clasificarse la situacién del paciente en uno de
los grupos mencionados

Anamnesis
Exploracién fisica
Analitica bésica
Hemograma
Bioquimica sanguinea
Urea y creatinina
Transaminasas
Enzimas de colestasis
Creatin kinasa
Sistemético y sedimento de orina
Rx de térax
Estudio coproparasitario
Serologia de VIH (si procede)

I
No diagnéstico
v v ¥

Autoctona no asociada || Autdctona asociada || Autdctona asociada
a infeccion VIH a infeccion VIH a infecciéon VIH

Fig. 1. Manejo diagndstico inicial ante un paciente con eosinofilia.

En el paciente que no ha viajado a regiones tropicales y
no estd infectado por el VIH, debera considerarse la realiza-
cién de varias pruebas complementarias para descartar algu-
nas entidades especificas, ya mencionadas previamente. Una
ayuda diagndstica consiste en considerar si el paciente presen-
ta datos localizadores tnicos (p. ej. pulmonares, cutdneas,
etc), multiples datos localizadores o no existen otras manifes-
taciones clinicas (Fig. 2).

Eosinofilia autéctona
no asociada a VIH

Mdiltiples localizaciones/

Datos localizadores Ausencia de datos localizadores

4

Farmacoldgica
<+— Alérgica
Inmunolégica no alérgica

Manifestaciones sistémicas __|
Manifestaciones locales

l

<«—+ Neoplésica
Endocrino-metabdlica
| Parasitaria

l

coe s o

A 4

| Idiopéatica

sooo o

A 4

Fig. 2. Orientacién diagndstica en el paciente con eosinofilia autéc-
tona no asociada a infeccion VIH.
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En el paciente que no ha viajado a regiones tropicales y
estd infectado por el VIH deberd reevaluarse de forma especi-
fica el uso de farmacos (cotrimoxazol, tuberculostaticos, anti-
rretrovirales), la presencia de lesiones cutdneas (foliculitis
eosinofilica, DRESS) y el estudio parasitario tanto coprolégi-
co (Isospora belli, Strongyloides stercoralis) como seroldgico
(Strongyloides sp). En ausencia de datos sugerentes, debera
controlarse periddicamente el hemograma sin necesidad de
estudios mds agresivos.

Finalmente, en el paciente en el que se sospeche patologia
importada se plantean dos situaciones diferentes (i) el pacien-
te en el que existen datos localizadores, en cuyo caso deberan
realizarse pruebas dirigidas tanto de imagen (ecografia, TAC,
RMN), obtencidén de liquidos biolégicos (estudio de esputo,
puncién lumbar, toracocentesis), o toma de muestras de teji-
dos (p. €j. piel, higado, recto o médula dsea) y (ii) si no exis-
ten datos de localizacién, en cuyo caso deberdn realizarse
estudios de despistaje que incluyen técnicas especificas de
estudio de heces (p. ej. técnica de Baermann), obtencién de
contenido duodenal (mediante endoscopia o Entero-Test®),
estudios seroldgicos dirigidos (p. ej. empleando antigenos de
Schistosoma sp., Strongyloides sp. o Dirofilaria sp.), evalua-
cién de hemopardsitos a diferentes horas del dia y con técni-
cas especificas (test de Knott), estudio de orina de 24 horas y,
eventualmente, pruebas de provocacion (test de Mazzotti).

CONSECUENCIAS PATOLOGICAS DE LA EOSINOFILIA

De forma indirecta, la eosinofilia puede indicar la presencia
de una parasitosis que comprometa la vida del paciente y de esta
forma ocasionar consecuencias nocivas. Asi, aunque el diagnés-
tico especifico de todas las parasitosis es importante para efectuar
un tratamiento etiol6gico, sin lugar a dudas, el principal parasito
que debe descartarse es Strongyloides stercoralis. Esta afirma-
cién se debe a las caracteristicas de su ciclo biolégico, su persis-
tencia durante décadas en el organismo y la posibilidad, relativa-
mente elevada (59), de desarrollar un sindrome de hiperinfeccién
cuando concurre una situacién de inmunodepresion (p. €j. uso de
corticoides a dosis elevadas o coinfeccién por VIH).

Por otro lado, los eosindfilos son capaces de sintetizar y libe-
rar directamente un gran nimero de mediadores proinflamato-
rios. Aunque ha sido controvertido, en la actualidad existen
datos suficientes para afirmar que los eosinéfilos (a través de sus
mediadores) juegan un papel importante en el control de la fase
larvaria de las parasitosis (60,61). Por ello, la eosinofilia induci-
da por las helmintosis puede interpretarse como un mecanismo
de defensa del hospedador. Sin embargo, estos mediadores
inflamatorios liberados por los eosindfilos, pueden lesionar
diversas estructuras del propio hospedador, siendo muy caracte-
ristica la afectacion cardiaca (62). La lesion de las estructuras del
corazén en la eosinofilia puede adoptar dos formas polares:
fibrosis endomiocardica de Davies (en dreas tropicales) o Loef-
fler (en regiones templadas) y miocarditis eosinofilica (62).
Independientemente de la forma clinica que adopte, la afecta-
cion cardiaca por la eosinofilia inducida por pardsitos ha sido
documentada en estudios epidemioldgicos asi como en trabajos
experimentales clinicos o en modelos animales (63-66). Sin
embargo, en la actualidad quedan muchos aspectos no aclarados
acerca de esta asociacion, como la relacion entre la afectacion
cardiaca eosindfila con el tipo de pardsito causal, la importancia
del grado de eosinofilia o la presencia de casos subclinicos.
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Evidentemente, la mejor forma de corregir una eosinofilia
es el tratamiento etiologico. En este sentido, la retirada de la
medicacion responsable (eventualmente asociada a corticoste-
roides en formas graves) hard desaparecer la eosinofilia debi-
das a farmacos; la correccion del defecto vitaminico normali-
zard el hemograma en la anemia megaloblastica o la
administracién hormonal corregird las alteraciones de la insu-
ficiencia suprarrenal.

El manejo de la eosinofilia producida por helmintos
requiere algunas consideraciones especiales. Asi, en la pric-
tica todas las enfermedades tratables por helmintos respon-
den a uno o varios de estos farmacos: albendazol, ivermecti-
na, praziquantel, mebendazol y triclabendazol (67-69). La
dietilcarbamacina, que todavia se indica en muchos textos
actuales como tratamiento de las filariosis, ademas de sus
importantes efectos secundarios, presenta un problema prac-
tico: su dificultad de obtencién por métodos convencionales.
El praziquantel es el farmaco de eleccion en las cestodosis
por adultos (teniosis, difilobotriosis e infeccién por Hyme-
nolepis sp) asi como en las trematodosis (esquistosomosis,
paragonimosis, etc). En las cestodosis por formas larvarias
(hidatidosis, cisticercosis) el tratamiento farmacoldgico tie-
ne un papel colateral. En los casos en los que estd indicado,
el albendazol es el que presenta una actividad mayor en las
equinococosis (70,71), mientras que el praziquantel es mas
eficaz en la cisticercosis (72,73). Las geohelmintosis (infec-
ciones por Trichuris, Ascaris y uncinarias) y otras nemato-
dosis intestinales (Enterobius vermicularis) responden ade-
cuadamente a mebendazol o albendazol, siendo en general
mas eficaz el albendazol que el mebendazol (con excepcion
de la infeccion por Trichuris en la que sucede lo contrario)
(70,74). El albendazol también es ttil en el tratamiento de la
toxocariosis (75), la triquinelosis (76) y la infeccién por
Ancylostoma caninum o braziliensis (larva cutdnea migrans)
(77). La ivermectina constituye el firmaco de eleccion de la
mayor parte de las filariosis (linfaticas, oncocercosis, loaosis
e infecciones por Mansonella streptocerca y Mansonella
ozzardi) con excepcion de Mansonella perstans (que se trata
con mebendazol de forma prolongada) (78-80). La ivermec-
tina también constituye el fairmaco de eleccién en la infec-
cién por Strongyloides stercoralis (81) y es ttil en el trata-
miento de la larva cutdnea migrans (77). Finalmente el
triclabendazol es el farmaco actual de eleccién en el trata-
miento de la fasciolosis (82). La baja toxicidad de estos far-
macos, su comodidad de administracion y el efecto sinérgico
de algunas combinaciones (p. €j. ivermectina y albendazol
en las filariosis linfaticas) (78) han sugerido su empleo
empirico en situaciones en las que, aunque no se haya
demostrado una helmintosis, se plantee esta posibilidad (83)
o antes de efectuar el diagnéstico de sindrome hipereosinofi-
lico (38).

En otras ocasiones, inicamente puede realizarse un trata-
miento patogénico, disminuyendo el nimero de eosinéfilos, y
de esta forma su potencial patégeno. Los corticosteroides
constituyen el farmaco habitual en el manejo de las eosinofi-
lias relacionadas con fendmenos inmunes o idiopaticas. El
mecanismo de accidn de estos farmacos es doble, ya que dis-
minuyen la eosinofilopoyesis y promueven la eliminacién de
eosindfilos al incrementar la apoptosis y secuestro de estas
células (84).
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Eosinofilia idiopatica

Valorar tratamiento antihelminico “de prueba”

;

\ i

Lesiéon de 6rganos

No

'

v
Si

¢Presencia de monoclonalidad?
Reevaluacion cada 6 meses I
- Clinica i 1
— Analitica
— Ecocardiograma No Si
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Fig. 3. Orientacién diagndstica en el paciente con eosinofilia autéctona no asociada a infeccién VIH.

El manejo inicial de la eosinofilia idiopdtica (Fig. 3)
requiere, ademds del eventual tratamiento antihelmitico (iver-
mectina 400 ug/Kg y albendazol 400 mg en dosis dnica), la
valoracién de afectacién de 6rganos. Si no existe afectacion
tisular, es aconsejable el seguimiento cada 6 meses, replante-
ando el diagnédstico y realizando un ecocardiograma de con-
trol (ya que la lesion cardiaca puede progresar insidiosamente,
sin relacion con la eosinofilia sanguinea). Si existe afectacion
orgdnica, es importante estudiar la presencia de datos de clo-
nalidad (anomalfas cromosdmicas, poblaciones con idéntico
fenotipo, hibridacién in situ, etc.). En presencia de monoclo-
nalidad, el tratamiento serd el de la neoplasia hematoldgica
responsable (quimioterapia y/o transplante de médula 6sea).
Especificamente en los casos de sindrome hipereosinofilico
idiopdtico en los que se compruebe la translocacion t (1,4)
(q44,q12) estd indicado el tratamiento con imatinib (39,85). Si
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