PRONAP 2005 = Modulo N° 3

Eosinofilia

Secretaria de Educaciéon Continua






PRONAP 2005 = Modulo N° 3

Eosinofilia

Dra. Teresita Pistan de Correa

Especialista en Pediatria. Médica de la Sala de Enfermedades Infecciosas y Control de Expuestos
Perinatales y Nifios con VIH-SIDA del Hospital de Nifios “Jesus de Praga” de la provincia de Salta.

Objetivos

Recordar las caracteristicas y funciones de los eosinofilos.
Definir eosinofilia.
Clasificar las eosinofilias segun su gravedad y etiologia.

Describir los probables mecanismos causales.

O o o o d

Recordar los signos clinicos y la terapéutica de las principales enfermedades
asociadas a eosinofilia.
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infecciosa alérgica o por tumores o hipereosinofilico
por hipersen- enfermedades (SHE)
sibilidad del tejido
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Introduccion

Los mecanismos de produccion, recambio y funcion de los eosindfilos, todavia no estan
bien explicados, tal vez porque estas células son apenas una pequefia proporcion de los
leucocitos, tanto medulares como periféricos.

Los eosinoéfilos son leucocitos polimorfos nucleares, de ntcleo comunmente bilobulado,
cuyo tamafo en fresco y tras tincidn, oscila entre 12y 18 p de didmetro. Morfol6égicamente
se diferencian del resto de leucocitos por presentar granulaciones especificas
intracitoplasmaticas.

La proporcion de eosinéfilos en sangre periférica no es constante y guarda relacion con:
[1 la edad: en los recién nacidos, el recuento de eosindfilos es superior al observado en
los restantes grupos de edad (del 5 al 8% frente al 1 a 3%);

[0 el sexo: en los adultos es superior en la mujer que en el hombre, sobretodo en la
primera fase del ciclo menstrual y durante el embarazo; y el

[0 ritmo circadiano: siendo mayor entre las hs. 24 y hs.3, y minimo entre las hs. 9y hs.

11, aunque en los asmaticos este ritmo esta invertido y no se observa en pacientes con
insuficiencia adrenal.

Los eosinodfilos se caracterizan funcionalmente por actuar de modo similar a los neutroéfilos,
ya que son moviles y capaces de desplegar actividad fagocitaria; se ha demostrado esta
funcién frente a varios antigenos, incluso particulas inertes, eritrocitos, complejos inmu-
nes, bacterias y hongos. Sin embargo, la actividad fagocitaria es menor que la de los
neutroéfilos y su efectividad es reducida para la destruccién de microorganismos.

La funcién de los eosindfilos de dar la respuesta inmunoldgica protectora contra los para-
sitos esta acoplada a la acciéon nefasta que pueden desarrollar sobre células y tejidos nor-
males. Esta dualidad funcional explica las lesiones viscerales multiples y graves del sindro-
me hipereosinofilico idiopatico. En este caso, la maduracion de los eosinoéfilos tiene lugar
en la circulacién y no en los tejidos.

En los tejidos, la ubicaciéon preferente de los eosinéfilos es la capa submucosa de los tractos
respiratorio, gastrointestinal y génitourinario.

Los mecanismos de produccidn,
recambio y funcion de los
eosindfilos, todavia no estan
bien explicados, tal vez porque
estas células son apenas una
pequefia proporcién de los
leucocitos, tanto medulares
como periféricos.
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Definicion

El término eosinofilia expresa un aumento del niumero absoluto de eosinéfilos cir-
culantes que puede ser minimo, moderado o grave, condicién de significado clinico.

Los eosinofilos en sangre periférica circulan en un nimero absoluto que oscila entre 100 a
200 por milimetro cubico, que expresado en cifras relativas es 1 a 4% del total de leucocitos.
El total de eosindfilos circulantes es inferior a 270/mm?2 en la mayor parte de las personas.
El nUmero absoluto es primordial para medir el alcance de una eosinofilia, por cuanto las
cifras relativas son engafiosas.

— Tabla 1 —
Clasificacion de Eosinofilias

Categorias Cifra absoluta

Eosinofilia minima Superior a 400/mmé,
pero menor que 1.000/mm?3

Eosinofilia moderada Entre 1.000 y 2.000/mm3

Eosinofilia grave o hipereosinofilia Superior a 2.000/mm?3

La médula 6sea contiene una masa de eosinéfilos equivalente a 300 veces la cantidad
circulante. Dado que la vida media del eosindfilo es breve (4 a 12 horas en sangre y 20
horas en tejidos), la presencia de eosinofilia supone una estimulaciéon medular constante.
Por otra parte, los eosinéfilos periféricos estan en equilibrio con los del bazo, que actla
como un deposito regulador.

El término eosinofilia expresa
un aumento del nimero
absoluto de eosinofilos
circulantes que puede ser

minimo, moderado o grave.
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Mecanismo probable

Los mecanismos que conducen a la eosinofilia son complejos y poco conocidos. Es proba-
ble que distintos estimulos antigénicos, aunque por vias diferentes, guarden una relacién
inmunolégica o de hipersensibilidad. Con esta salvedad es posible aceptar tres grandes
mecanismos basicos para explicar una eosinofilia:

O Infeccioso.
[1 Autoinmune (alérgico o por hipersensibilidad).

[l Neoplasico.

Esta division tiene un apoyo clinico, por cuanto los patrones de compromiso organico en
cada grupo tienen una identidad demostrable. En efecto, los datos del interrogatorio y de
los examenes debidamente agrupados, permiten conformar perfiles patogénicos utiles
para una orientacion inicial.

— Tabla 2 —
Perfiles patogénicos

Perfil Compromiso organico

Perfil de infeccién parasitaria Antecedente epidemioldgico + sintomas y signos
digestivos + curso agudo o subagudo

Perfil autoinmune Signos de vasculitis + poliartritis + hematuria +
hipertensién + evolucion subaguda o crénica.

Perfil neopléasico Datos de compromiso general + adenopatias +
hepatomegalia + datos de localizacion univisceral
o multivisceral.

¢:Cual es la causa?

La eosinofilia como hallazgo hematoldgico aparece en un amplio nimero de enfer-
medades.

Su presencia suele indicar hipersensibilidad, parasitosis o vagotonia.

Las principales causas asociadas a eosinofilia incluyen:
1) Infecciones, especialmente por parasitos.

2) Enfermedades alérgicas o por hipersensibilidad.
3) Tumores y enfermedades del tejido conectivo.

4) Sindrome hipereosinofilico (SHE). o p—

hallazgo hematoldgico
aparece en un amplio
numero de enfermedades.
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1. Eosinofilia infecciosa

Las infecciones parasitarias constituyen una de las causas mas comunes de
hipereosinofilia en nuestro medio, por lo que debe primar como hipodtesis inicial
en el razonamiento médico.

Hay caracteristicas generales en las infecciones parasitarias que explican el aumento de
eosinofilos en sangre.

[1 Es mas frecuente en las infecciones por helmintos que por protozoos.

[0 Los helmintos que invaden los tejidos producen mayor eosinofilia que los que
permanecen en la luz intestinal.

[0 Lalocalizacion en el intestino delgado provoca mayor eosinofilia que las ubicadas en
el intestino grueso.

[1 Laeosinofilia es maxima en la fase aguda, cuando se produce la migraciony el desarrollo
de las larvas.

[0 Los huevos y las larvas habitualmente no estan en las heces en el momento de la
maxima eosinofilia.

En nuestro medio la infeccidn por Toxocara,
de diagnostico dificultoso, constituye una de las Las infecciones parasitarias

parasitosis mas comunes como causa de eo- tit de |
sinofilia. El Toxocara canis (parésito del perro) constituyen una de fas causas

y el Toxocara catis (del gato) producen una in- mas comunes de
feccion peculiar en el hombre, que no es hués- hipereosinofilia en nuestro
ped definitivo. Las larvas invasoras detienen su .

desarrollo, pero son capaces de provocar lesio- . medio, [P |_O ,que.dgbg i
nes organicas. primar como hIpOtESIS inicial
La transmision humana se concreta por la in- en el razonamiento médico.
gestion de huevos (alimentos, manos contami-

nadas, fomites). Las larvas, liberadas en el in-

testino, atraviesan la mucosa y por via porta alcanzan la circulacion general; desde alli
alcanzan distintos 6rganos —principalmente el higado y el pulmén- donde dan lugar a
una reaccion inflamatoria con formacién de granulomas.

La enfermedad es mas comun en nifios de 1 a 4 afios. Los sintomas iniciales incluyen fie-
bre, tos seca, decaimiento y pérdida de peso; puede observarse exantemas pruriginosos y
ocasionalmente, nédulos dolorosos. EIl compromiso pulmonar es de tipo neumonitico (in-
filtrados intersticiales), aunque también es posible la afeccién bronquial o bronquiolar.
En los casos graves y con respuesta inflamatoria exagerada, los granulomas alcanzan el
sistema nervioso y el miocardio, que se expresa en forma caracteristica. EI compromiso
ocular es posible en las formas generalizadas.

El laboratorio revela ademas de la leucocitosis, eosinofilia de 50 a 90%, que pueden per-
sistir meses o afios, eritrosedimentacion acelerada y gammaglobulinas elevadas, en espe-
cial IgG e IgE.

El tratamiento con Tiabendazol no siempre es efectivo, pero la enfermedad tiende a
autolimitarse a través de los meses.

La distomatosis, parasitosis causada por la Fasciola hepatica también es frecuente. La
eosinofilia (las tasas mas altas se observan en la fase aguda o invasiva y estadios tempranos
de la fase cronica, llegando a cifras de 70 a 80%), en asociacion con los datos clinicos
(ictericia, hepatomegalia, dolor en el hipocondrio derecho, dispepsia) y antecedentes
epidemioldgicos, hacen relativamente facil el diagnoéstico; no obstante la comproba-
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cion etiologica puede ser dificil o tardia dada la ausencia de huevos en las heces durante
los 3 primeros meses de enfermedad. En estas circunstancias parece justificado indicar
un tratamiento con emetina, porque la respuesta clinica positiva es rapida y tiene valor
diagnostico.

La triquinosis tiene un cuadro clinico muy evocador cuando se encuentran los signos del
compromiso muscular y el edema facial en un enfermo febril con hipereosinofilia. Estos
hallazgos deben promover una minuciosa encuesta epidemiolégica entre familiares y alle-
gados para detectar casos similares. El tratamiento con corticoides y tiabendazol obtiene
la remision de los sintomas, pero esto no significa curacion, porque sélo disminuye la
intensa reaccion organica; la recuperacion es muy lenta; a lo largo del tiempo es posible la
curacion bioldgica por calcificacion de los quistes.

En las infecciones por Cestodos como Equinococos y Cisticercosis se han descripto
eosinofilias moderadas, al igual que en cuadros de ascaridiasis.

La uncinariasis, parasitosis causada por Ancylostoma duodenalis o Necator americanus:
dos parasitos de ciclo bioldgico y caracteristicas clinicas similares, ademas de eosinofilia
moderada o alta, presentan anemia ferropriva llamativa, con leucocitos normales o leve-
mente aumentados. El hallazgo de huevos en heces proporciona el diagndéstico etioldgico.

De diagndstico menos frecuentes son:

La esquistosomiasis, enfermedad causada por trematodos del género Schistosoma; pre-
senta una eosinofilia marcada, que puede alcanzar hasta el 70%.

La estrongiloidosis, parasitosis de localizacion intestinal causada por Strongyloides
stercoralis y que en personas inmunocomprometidas (SIDA), sometidas a transplantes,
etc. puede producir una enfermedad generalizada y grave. Esta parasitosis sistémica o de
hiperinfeccion es posible porque las larvas rabditoideas, habitualmente no infecciosas, se
transforman en el intestino en formas invasoras (filariformes) con sintomatologia
multivisceral.

En ciertas parasitosis por protozoarios como en el caso de la malaria, la toxoplasmosis, la
amebiasis y la tripanosomiasis, se han descripto eosinofilias leves. De igual forma, aparece
eosinofilias en algunas micosis como la coccidiodomicosis con infiltrado pulmonar y en
aspergilosis broncopulmonar.

Se han descripto abundantes eosindfilos también en infecciones agudas como escarlatina,
sarampion, foliculitis. Una eosinofilia moderada se puede observar en varicela, parotiditis,
herpes Zoster y en infecciones cronicas como meningitis tuberculosa y lepra.

2. Eosinofilia alérgica o por hipersensibilidad

Una eosinofilia discreta se observa en cuadros de intolerancia a la leche materna o a la
leche de vaca en lactantes. Dado que en nuestro medio,
al igual que en otros paises, las proteinas de la leche de
vaca son claramente las de mayor consumo en los dos S . SRt
primeros afios de vida, parece l6gico que ésta sea la pro- € asocCla con |st|nt,os _DFOCESOS
teina preponderante como causa de alergia a esta edad. de naturaleza alérgica o

Las rrlanifestac_ior;es clinigas rr)ésc,jfrgguentes 9bs_<;:rvagas idiosincratica: urticaria aguda,

en estos casos incluyen ademas de diarrea, vomitos, do- : -

lor abdominal, sintomatologia respiratoria y de piel, de- ‘?‘Sm_a bronqwal’ dermatitis,

mostrando que en los individuos susceptibles, las mani- rinitis, enfermedad del suero

festaciones alérgicas son multiples y variadas. y los cuadros anafilactoides.
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Dentro de las presentaciones clinicas de la alergia a las proteinas de la leche de vaca
(APLV), una especialmente interesante es la Colitis alérgica eosinofilica, y se caracteri-
za por la presencia de rectorragia (con o sin diarrea y/o dolor célico abdominal) en un
lactante con buen estado general, que aparece rapidamente después de la ingestion del
alergenoy cede al eliminar éste; estan descriptas formas menos graves, menos frecuentes,
con letargia, deshidratacion, hipotension y acidosis, o bien formas crénicas con sindrome
de malabsorciéon y anemia.

La endoscopia permite evaluar la gravedad y extension de las lesiones, las que a menudo
son parcelares. Pueden comprometer todo el colon, pero el rectosigmoide es el mas fre-
cuentemente afectado y habitualmente presenta lesiones de mayor gravedad. El diagnos-
tico se debe confirmar histolégicamente, mediante biopsias rectales.

Eosinofilias importantes se encontraron también en el sindrome de Hiperinmunoglo-
bulina E (hiper Ig E), inmunodeficiencia congénita autosémica dominante con pene-
trancia incompleta, de etiologia desconocida, que se caracteriza por dermatitis croni-
ca grave, infecciones frecuentes, formacion de abscesos y valores séricos de Ig E eleva-
dos (> 2.000 Ul/ml).

3. Eosinofilia por tumores o enfermedades del tejido conectivo

La posibilidad de neoplasia debe ser considerada ante toda eosinofilia febril de curso
subagudo o crénico, aun ante el hallazgo simultaneo de parasitos en los estudios solicita-
dos inicialmente.

En la linfogranulomatosis maligna (enfermedad de Hodgkin), aparece una eosinofilia
moderada en aproximadamente el 20% de los casos, acompafiada con fiebre prolongada.
De igual modo, el aumento de eosinéfilos ha sido demostrado en casos de Leucemia
Mieloide, neoplasias de distinta localizacién con metastasis y Mieloma.

La eosinofilia persistente en una neoplasia seria un signo de mal prondstico, porque
indicaria metastasis, especialmente hepaticas.

Dentro de las enfermedades del tejido conectivo se destacan:
[0 Poliarteritis Nodosa, que puede cursar con eosinofilia moderada o alta, ademas de

una variabilidad de formas clinicas. Esta debe sospecharse ante un enfermo febril con
eosinofilia, donde se encuentren signos de vasculitis, hipertension y compromiso renal.
La biopsia de piel y musculo resulta confirmatoria.

[1 Dermatomiositis: también ha sido sefialada, aunque con una frecuencia menor.

[1 Fascitis eosinofilica: caracterizada por hinchazén y dolor en antebrazos y piernas con
alteraciones dermatoldgicas (aspecto de piel
de naranja) que se acompafa con fiebre y
poliartralgias. La eosinofilia (superior a 2.000

en las fases iniciales de la enfermedad), y La posibilidad de neoplasia
que se encuentra en el 80 a 90% de los ca- debe ser considerada ante
s0s, cursa con eritrosedimentacion acelera- . oy .

da e hipergammaglobulinemia con toda eosinofilia febril de
inmunocomplejos circulantes. Se confirma el curso subagudo o crénico,
diagndstico con biopsia de piel y masculo. aln ante el hallazgo

simultaneo de parasitos
en los estudios
solicitados inicialmente.
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4. Sindrome hipereosinofilico (SHE)

Esta denominacion incluye casos de hipereosinofilia persistente, en los que se han descar-
tado las causas mas comunes (parasitosis, alergia, etc.) y que presentan datos clinicos de
enfermedad sistémica: compromiso cardiaco muy importante, respiratorio, lesiones
cutadneomucosas y manifestaciones oculares; es comin también el hallazgo de
esplenomegalia y adenopatias. La fiebre puede ser importante.

Los leucocitos estan muy aumentados, hasta alcanzar a veces cifras leucemoides, con
eosinofilos que pueden llegar hasta el 70%, generalmente poco cargados de granulaciones
y a veces anormales o inmaduros. La eritrosedimentacion se encuentra acelerada en el
70% de los casos.

El compromiso cardiaco en este sindrome, por accion de las proteinas cationicas deposita-
das en los tejidos y la accion concurrente sobre los vasos sanguineos provoca la fibrosis
endomiocardica de curso lento, pero también es posible una miocarditis aguda eosinofilica
de evolucion fulminante. También se describe en el curso de hipereosinofilias cronicas, la
lesion de valvulas cardiacas, motivo por el cual en estos enfermos debe realizarse un
chequeo cardiaco.

El SHE puede ser Primario o Secundario.

El Primario o Idiopatico se define por tres criterios:
1. Eosinofilia superior a 2.000/mm?3 durante mas de 6 meses.

2. Exclusion de causas obvias de eosinofilia: enfermedades parasitarias, alérgicas y
otras menos frecuentes.

3. Presencia de signos o sintomas de dafio organico por la eosinofilia.

El Secundario puede desencadenarse por cualquiera de las causas citadas anteriormente
como causas de eosinofiliay por otras de menor frecuencia: Sindrome Eosinofilia- Mialgia
por L-Triftofano, e inmunodeficiencias como deficiencia selectiva de Ig A y Sindrome de
Wiscott- Aldrich.

La terapia incluye empleo de corticosteroides, vincristina, agentes alquilantes, interferén
e incluso cirugia cardiaca.
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Ejercicio de
Integracion y Cierre

Identifique cual de los siguientes enunciados es Verdadero y cual Falso

| Proposicién [[V]]F]|

1. En el nifio, la proporcion de eosinofilos en sangre periférica es constante.

2. La efectividad y la actividad fagocitaria de los eosinéfilos es igual a la de los
neutrofilos.

3. Enlos tejidos la ubicacion preferente de los eosinoéfilos es la capa submucosa
de los tractos respiratorio, gastrointestinal y génitourinario.

4. Los eosinoéfilos en sangre periférica circulan en un namero absoluto que
oscila entre 100 a 200 por milimetro cubico, que expresado en cifras relati-
vas es 1 a 4% del total de leucocitos.

5. El total de eosindfilos circulantes es inferior a 270/mm? en la mayor parte
de las personas.

6. El hallazgo de triquinosis debe promover una minuciosa encuesta epide-
miolégica entre familiares y allegados para detectar casos similares.

E Responda las siguientes consignas:

1. Defina esosinofilia:

Compare sus respuestas con las que figuran en la Clave de Respuestas.
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Conclusiones

A modo de conclusion destacaremos algunos aspectos de utilidad para el pediatra.
[l La eosinofilia como hallazgo hematolégico aparece en un amplio nimero de

enfermedades.

0 Las infecciones parasitarias constituyen una de las causas mas comunes de

hipereosinofilia en nuestro medio, por lo que debe primar como hipoétesis inicial en el
razonamiento médico.

[0 La posibilidad de neoplasia debe ser considerada ante toda eosinofilia febril de curso

subagudo o cronico, aun ante el hallazgo simultdneo de parasitos en los estudios
solicitados inicialmente.
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Clave de Respuestas

Ejercicio de Integracion y cierre

N

o g s w

Identifique cual de los siguientes enunciados es Verdadero y cual Falso:

Falso. La proporcion de eosinofilos en sangre periférica no es constante ni en los
nifios ni en los adultos y guarda relacion con la edad, el sexo y el ritmo circadiano.

Falso. La actividad fagocitaria es menor que en los neutréfilos y de efectividad reducida
para la destruccion de microorganismos.

Verdadero.
Verdadero.
Verdadero.
Verdadero.

Responda las siguientes consignas:

El término eosinofilia expresa un aumento del nimero absoluto de eosinéfilos
circulantes que puede ser minimo, moderado o grave, condicion de significado clinico.

Las principales causas asociadas a eosinofilia incluyen: infecciones, especialmente por
parasitos, enfermedades alérgicas o por hipersensibilidad, tumores y enfermedades
del tejido conectivo, sindrome hipereosinofilico (SHE).

SHE. Esta denominacion incluye casos de hipereosinofilia persistente, en los que se
han descartado las causas mas comunes (parasitosis, alergia, etc.) y que presentan
datos clinicos de enfermedad sistémica: compromiso cardiaco muy importante,
respiratorio, lesiones cutaneomucosas y manifestaciones oculares; es comun también
el hallazgo de esplenomegalia y adenopatias. La fiebre puede ser importante.



