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an old problem revisited
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RESUMEN

La eosinofilia pulmonar comprende un grupo heterogéneo de enfermedades caracterizadas por la presencia de
infiltrados pulmonares que cursan con incremento del recuento total de eosinofilos y de células inflamatorias como
macrdéfagos, linfocitos, neutréfilos en sangre periférica y/o tejido pulmonar que en etapas posteriores seran respon-
sables de la lesion pulmonar en algun momento de su evolucion. En estas entidades, la presencia de eosinofilos es
fundamental constituyendo un marcador util para el diagndstico, seguimiento y tratamiento. La presentacion clinica y
radiologica generalmente es variable y en algunas ocasiones cursa concomitantemente con la presencia de otras
enfermedades asociadas como el asma, que puede ser incluso un requisito previo para la apariciéon de estas
patologias como es el caso de la aspergilosis broncopulmonar alérgica y el sindrome de churg strauss. En esta
revision se realiza un abordaje de cada una de las presentaciones del sindrome de pulmén eosinofilico fundamenta-
dos en caracteristicas epidemioldgicas, clinicas y radioldgicas de acuerdo a su clasificacion.

Palabras clave: eosindfilos, enfermedad pulmonar eosinofilica, enfermedad pulmonar intersticial, neumonia
eosindfilica aguda, neumonia eosindfilica cronica, aspergilosis broncopulmonar alérgica, sindrome de Churg Strauss,
eosinofilia como reaccion a drogas.

ABSTRACT

Pulmonary hypereosinophilia comprises a heterogeneous group of diseases characterized by pulmonary infiltrates
and increased levels of eosinophils and inflammatory cells (such as macrophages, lymphocytes, and neutrophils) in
peripheral blood and/or lung tissue. At later stages, these cells are responsible for pulmonary injury. In these conditions,
the presence of eosinophils is of capital importance, and is a useful marker for diagnosis, follow-up, and treatment.
Clinical and radiologic presentation is usually variable, and can sometimes run together with other concomitant
diseases such as asthma, which can be a requisite for the appearance of conditions such as allergic bronchopulmonary
aspergillosis and Churg-Strauss syndrome. This review examines each presentation of the eosinophilic lung syndrome
on the basis of its epidemiologic, clinical, and radiologic characteristics.

Key words: eosinophils, eosinophilic lung disease, interstitial lung disease, acute eosinophilic pneumonia, allergic
bronchopulmonary aspergillosis, Churg-Strauss syndrome, hypereosinophilia as reaction to drugs.
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INTRODUCCION

Las eosinofilias pulmonares (EP) son un grupo de
patologias que suelen pasar desapercibidas en la ma-
yoria de las ocasiones llegando incluso a no ser diag-
nosticadas oportunamente, retrasando de esta forma su
manejo e incrementando el riesgo de complicaciones
posteriores. Sin embargo, a lo largo de la historia se han
realizado multiples descripciones de estas patologias y
de su progresion, basados en la presencia de eosinofilia
en sangre periférica e infiltrados pulmonares; hoy en dia
se cuenta con la presencia de técnicas especializadas
como el lavado broncoalveolar (BAL) que sin incluir ne-
cesariamente la eosinofilia periférica puede proporcio-
nar una lista de posibles diagnésticos, que asociados al
contexto, la historia clinica y la sospecha epidemioldgica
permiten llegar a una aproximacion diagndstica acerta-
da, por lo cual es de vital importancia siempre la sospe-
cha por parte del clinico (1).

CONSIDERACIONES GENERALES

Definicion

Las eosinofilias pulmonares (EP) son un diverso gru-
po de patologias, que aunque pueden tener una presen-
tacion clinica distinta entre ellas, tienen en comun la
presencia de opacidades pulmonares y conteo de
eosinofilos aumentados, ya sea en sangre periférica o
en tejido pulmonar. El conteo de eosinofilos es posible
obtenerlo mediante lavado broncoalveolar (BAL) o por
biopsia de tejido pulmonar; es importante recordar que
aunque el infiltrado inflamatorio puede componerse de
macrofagos, neutrofilos y eosinofilos, la eosinofilia es
uno de los marcadores mas importantes y guias para
diagnostico y tratamiento de estos sindromes (1, 2)

Algunas de estas patologias pueden predominar en
la via aérea superior, inferior o pueden tener un compro-
miso mixto. Los cuadros clinicos englobados dentro de
este grupo de patologias poseen diferentes grados de
severidad, desde formas benignas y sin manifestacio-
nes clinicas, hasta enfermedades persistentes o recu-
rrentes multisintomaticas de progresion fatal (1).

Epidemiologia y etiopatogenia

Entre los factores epidemiolégicos a considerar se
incluye la exposicion a ciertos parasitos (regiones en-
démicas), productos toxicos con su posterior inhalacion,
farmacos y drogas ilicitas, asi como antecedentes de
atopia y/o asma que bajo ciertas condiciones especia-
les como predisposicion genética inducen una respues-
ta por parte del sistema inmune, en donde los eosindfilos
con capacidad de infiltrarse dentro del tejido pulmonar,

inducen cambios perjudiciales en el intercambio de ga-
ses con la posterior aparicion de signos como disnea,
fiebre y tos, los cuales dentro de un contexto clinico son
claramente indicadores inespecificos para orientar un
diagndstico; este proceso puede ser de origen primario
(idiopatico, es decir, proceso en el cual no hay un agen-
te desencadenante aparente) o secundario debido a va-
rios factores, como mencionaremos a continuacion (3).

La eosinofilia pulmonar generada por parasitos afec-
ta generalmente a residentes de areas geograficas en-
démicas como los tropicos, especialmente en el sudeste
de Asia e India, determinadas zonas de China, Africa y
América del Sur. Sin embargo, debido a la creciente fre-
cuencia de viajes en todo el mundo, la migracion de esta
enfermedad entre continentes ha generado un incremento
de suincidencia en occidente, en donde su diagndstico
en la mayoria de las ocasiones pasa desapercibido de-
bido a que su presentacion puede simular otras enfer-
medades (4). La ingestion de comidas con crustaceos
cocidos (paragonimiasis) (5), carne cruda (hidatidosis),
agua contaminada (esquistosomiasis) o animales do-
mésticos como perros y gatos (toxocariasis), son algu-
nas de sus etiologias.

La historia de tabaquismo y la inhalacién de produc-
tos toxicos podrian estar relacionadas con la presenta-
cién de neumonia eosinofilica aguda (6). En el afio 2004
se reportaron 18 casos de neumonia eosinofilica aguda
es soldados estadounidenses desplegados en Irak en
donde todos eran fumadores, 14 de ellos habian iniciado
su consumo recientemente y 17 habian sido expuestos
alas tormentas de arena del desierto, todos los pacien-
tes desarrollaron sintomas respiratorios, eosindfilia
periférica y pulmonar en 6 pacientes fue comprobada
mediante lavado broncoalveolar, en esta revision se plan-
tea la hipdtesis en que podria existir una relacion entre
la presentacion de neumonia eosinofilica aguda y taba-
quismo de reciente inicio (7), asi como la exposicion a
determinados farmacos (8, 9).

Clasificacion

La primera descripcion fue realizada por Loeffler en
1936, quien observo una seria de pacientes que presen-
taban fiebre, tos, infiltrados pulmonares y eosinofilia
periférica, lo que denomino eosinofilia pulmonar simple
mas conocida como el sindrome de Loeffler (1).

AfRos después, en 1952, Reeder y Goodrich agrega-
ron otras patologias a la clasificacion ya dada por Loeffler
y sugieren la denominacion de infiltrados pulmonares
con eosinofilia 0 sindrome pulmén hipereosinofilico. Ese
mismo afio, Crofton propuso otra clasificacion cuya par-
ticularidad se basaba en que las diferentes entidades
representaban una misma afeccion con severidad clini-
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cay patolégica variable (1,10). Esta clasificacion dividia
la eosinofilia pulmonar en 5 grupos: EP simple o sindro-
me de Loeffler, EP con asma, eosinofilia tropical,
periarteritis nodosa y EP prolongada (10).

En 1969 Liebow y Carrington proponen el término
neumonias eosindofilicas, para lo cual se inicia el pensa-
miento acerca de los infiltrados pulmonares, los cuales
podian o no acompanarse de eosinofilia en sangre
periférica y reconocen agentes patégenos como
Aspergillus fumigatus y enfatizan la frecuencia de la
neumonia eosinofilica cronica. Por ultimo, en 1996, J.
Allen definié dos grupos de enfermedades. El primer gru-
po se caracteriza por que los eosinofilos son parte fun-
damental en los procesos inflamatorios y en la definicion
de las enfermedades; y un segundo grupo de enferme-
dades las cuales estan asociadas a grupos variables de
eosinofilia (1).

Como se ha mencionado alo largo de la revisién, en
la actualidad se conocen multiples factores que intervie-
nen en la aparicion del sindrome de pulmon eosinofilico,
de acuerdo a lo anterior la clasificacién mas exacta que
nos permite orientar el diagnéstico y que se abordara
con detalle en el transcurso del presente articulo, es
aquella que agrupa tanto la presentacion clinica y
radioldgica con base a su etiologia. Se hara a continua-
cién una descripcion detallada de la misma (Tabla 1) (3).

Hallazgos de laboratorio

En general, dentro del sindrome de pulmodn
eosinofilico, el hallazgo mas frecuente es la eosinofilia
periférica ya que se encuentra presente en la mayoria
de las ocasiones desde el inicio y durante el transcurso
de la enfermedad la cual puede evidenciarse en un cua-
dro hematico, sin embargo, no siempre las muestras de
sangre revelan un aumento significativo con un recuento
de eosinofilos que puede variar desde 500 a 1.000 célu-
las/mm3, ser de alto grado (hipereosinofilia) que indica
un conteo de eosinofilos mayor a 1.500 células/mm3 o
incluso en algunos casos estar ausente, hecho que difi-
culta su diagnéstico (11).

Recientemente, fue descrito un estudio sobre los
beneficios del lavado broncoalveolar (BAL) como una
técnica diagndstica y de seguimiento para los pacien-
tes con enfermedad pulmonar en nifios y adolescentes,
utilizando una compilacién de estudios publicados entre
los afios 1989 y 2009 en donde se plantea que en un
grupo heterogéneo de enfermedades pulmonares, la eva-
luacién del perfil de células en el liquido BAL junto con
hallazgos clinicos y de imagen, ha demostrado ser una
herramienta esencial en la investigacion de las enferme-
dades pulmonares, convirtiéndose en el principal méto-
do para confirmar el diagnostico (12).

Tabla 1. Clasificacion de la eosinofilia pulmonar basado en la presentacion clinica, radiolégica y etiologia.

Las principales formas de eosinofilia pulmonar
(basado en la presentacion clinico-radiolégica)

Etiologia de las formas de eosinofilia pulmonar

1. Eosinofilia pulmonar simple 1.
2. Neumonia eosinofilica crénica 2.
3. Neumonia eosinofilica aguda

enfermedad sistémica:

- El sindrome de Churg-Strauss
- El sindrome hipereosinofilico

Primaria o idiopatica

Secundaria

a) A una causa conocida:

- Medicamentos

- Parasitos

- Productos toxicos / irradiacion.

- Hongos vy las infecciones por micobacterias.

4. Aspergilosis broncopulmonar alérgica b) Enfermedades que pueden conducir a la presentaciéon de
eosinofilia pulmonar:

- Enfermedades pulmonares difusas: neumonia organizativa
criptogenética, neumonia hipersensibilidad, fibrosis pulmonar
idiopatica, histiocitosis de células de Langerhans y sarcoidosis.

5. Eosinofilia pulmonar asociada con una b) Enfermedades que pueden conducir a la presentacion

de eosinofilia pulmonar:

- Enfermedades malignas: leucemia, linfoma, cancer de pulmoén,
adenocarcinoma de participacion de multiples érganos,
carcinoma escamoso.

- Enfermedades del tejido conectivo: artritis reumatoide,
sindrome de Sjogren.
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Es necesario mencionar que el BAL es el estudio de
eleccioén cuando se sospecha de neumonia eosinofilica
ocasionada por parasitos; esta se produce, casi siem-
pre, durante la migracion de larvas al pulmén y, por lo
tanto, inicialmente en la fase de infiltrado pulmonar el
resultado de pruebas en heces son negativos, debido a
que los gusanos se encuentran en fase larvaria y no
producen évulos, por lo cual el examen en materia fecal
permanecera negativo durante un maximo de ocho se-
manas luego de la aparicién de sintomas pulmonares
(13). Un ejemplo de ello es la infeccion de larva migrans
visceral que se debe principalmente a la infestacion de
Toxocara cannis (en caso que su agente transmisor sean
los perros) y/o Toxocora catis (si son los gatos) que
contaminan zonas publicas como parques infantiles,
arena en la playa, ocasionando que deficientes normas
de higiene como la ausencia del lavado de manos y ali-
mentos (carne contaminada) permitan ingerir sus hue-
vos embrionados y dar inicio al transcurso de la
enfermedad (14).

Las pruebas de funcién hepatica y orina son impor-
tantes para sospechas de lesion, los anticuerpos
neutrofilicos anticitoplasmaticos (ANCA) fundamental-
mente cuando poseen un patron de tincién perinuclear
(p-ANCA) y anticuerpos antimieloperoxidasa pueden ser
utilizados (3). Dentro de esta revision se retomaran los
hallazgos especificos para cada una de las presentacio-
nes del pulmon eosinofilico.

Estudio histopatolégico

Aunque la biopsia de pulmdn (transbronquial o por
toracotomia) no es un requisito indispensable para la
determinacion de eosinofilia pulmonar, es una herramienta
valiosa para el diagndstico y tratamiento de diversos tras-
tornos pulmonares pues provee una alta sensibilidad y
especificidad en casos en donde se desee confirmar o
descartar la enfermedad como en infecciones o
neoplasias. De igual forma, permite realizar diagnosti-
cos diferenciales como en trastornos intersticiales o
neumonia de organizacion criptogénica (15).

En el estudio histopatolégico se incluye el estudio
del exudado intraalveolar de histiocitos y eosinofilos; en
algunos casos logra evidenciarse pequefias areas focales
intersticiales con fibrosis, necrosis o incluso cierto gra-
do de vasculitis que puede presentarse en ausencia o
presencia de granulomas como en la aspergilosis
broncopulmonar alérgica e infecciones parasitarias
(paragonimiasis, toxocara, babesiosis, entre otras) (16).

Hallazgos radiolégicos

Como se ha comentado previamente, la eosinofilia

pulmonar (EP) esta formada por un grupo de alteracio-
nes pulmonares asociadas con eosinofilia periférica o
tisular, y se clasifican en eosinofilias de causa descono-
cida, de causa conocida y por vasculitis. (17)

El diagnodstico de la eosinofilia ulmonar puede reali-
zarse si algunos de los siguientes parametros esta pre-
sente: a) Opacidades pulmonares con eosinofilia
periférica, b) Eosinofilia tisular confirmada por biopsia
pulmonar abierta o transbronquial o, ¢c) Aumento de los
eosindfilos en el lavado de liquido broncoalveolar. En este
apartado del articulo, haremos énfasis en los hallazgos
radiologicos mas frecuentes y/o relacionados con esta
gama de entidades entre las cuales se encuentra:
Eosinofilia pulmonar simple (Sindrome de Loffler) (17,18),
neumonia Eosinofilica aguda (18), neumonia eosinofilica
cronica (18,19), sindrome de hipereosinofilia idiopatica
(17,18), aspergilosis broncopulmonar alérgica (20),
eosinofilia como reaccion a medicamentos (18) y
vasculitis eosindfila (Sindrome de Churg-Strauss) (20),
eosinofilia como reaccion a medicamentos (18) que se
profundizaran alo largo de la revision.

Los pacientes con eosinofilia pulmonar pueden ser
identificados inicialmente en base a sus sintomas respi-
ratorios y por los hallazgos en la radiografia de térax
simple acompafiado de eosindfilia tisular o en sangre.
Una gama de diversos hallazgos inespecificos pueden
ser encontrados en una placa de torax simple. La
tomografia computarizada simple de térax muestra mas
caracteristicas y la distribucion de las opacidades en el
parénquima que la radiografia de térax simple (17).

Formas de eosinofilia pulmonar

Eosinofilia pulmonar simple (sindrome de Léffler)

También se le conoce como sindrome de Loeffler, fue
descrita inicialmente en 1932. Tipicamente este sindro-
me esta caracterizado por la presencia de opacidades
pulmonares, las cuales se describen en la literatura como
migratorias y transitorias, eosinofilia y escasa
sintomatologia, la cualpuede incluso estar ausente. Tam-
bién es conocida como eosinofilia pulmonar benigna,
dado el bajo compromiso clinico que presentan los pa-
cientes y ya que suele autoresolver al mes de iniciado el
cuadro clinico, por lo cual se considera benigna (1, 17).

Existen tres tipos de eosinofilia pulmonar simple:
secundaria a medicamentos y drogas, asociada princi-
palmente al consumo de cocaina; las formas idiopaticas
que corresponden a aproximadamente 1/3 de todos los
casos y por ultimo las secundarias a infecciones parasi-
tarias Entre los parasitos mas comunmente asociados
a este sindrome, se encuentran: Toxocara cannis y
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Ascaris lumbricoides (1).

Hallazgos radiolégicos

En una radiografia de térax simple, los hallazgos mas
representativos son areas de consolidaciones migratorias
y transitorias que resuelven espontaneamente en un mes
aproximadamente, estas consolidaciones son no
segmentarias y, pueden ser Unicas o multiples, usual-
mente tienen bordes mal definidos, y otras tienen distri-
bucién predominantemente periférica (17).

En la tomografia computarizada, se pueden observar
consolidaciones irregulares unilaterales o bilaterales del
espacio aéreo, con predominante distribucion periférica,
y areas atenuadas en patrén de vidrio esmerilado sobre-
todo en las zonas superiores y medias del pulmén, usual-
mente transitorias y migratorias, con posibilidad de
multiples nédulos (18).

El diagnéstico diferencial de las opacidades
pulmonares incluye la hemorragia pulmonar, la vasculitis
pulmonar, la broncoaspiracion recurrente. Ahora, en aque-
llos pacientes con nédulos y patrén de vidrio esmerila-
do, hay que hacer diagnostico diferencial tanto de
enfermedades infecciosas (por ejemplo la aspergilosis)
como de enfermedades no infecciosas (por ejemplo la
Granulomatosis de Wegener), y neoplasias pulmonares
0 metastasis (17).

Neumonia eosinofilica cronica

Es una condicion idiopatica que se caracteriza por
ser de inicio insidioso y por acompafarse de opacidades
pulmonares de predominio periféricas y eosinofilia tanto
en sangre periférica como en tejidos. Se presenta gene-
ralmente en mujeres, entre la cuarta y quinta década de
la vida y es importante resaltar que estos pacientes no
suelen ser fumadores. EI 90% de los pacientes expresa
eosinofilia periférica con conteo mayor al 30% del total
de células blancas, mientras que en el lavado
broncoalveolar se considera un porcentaje mayor a 40%,
y en algunas ocasiones es posible encontrar eosinofilia
hasta del 60% (21).

Aunque no se conoce con certeza que origina esta
enfermedad, se sabe que es causada por una acumula-
cién excesiva de eosinofilos a nivel pulmonary esta fuer-
temente relacionada con niveles elevados de interleucina
5. Se han relacionado los niveles elevados de esta
citoquina con el reclutamiento de eosinofilos a nivel
pulmonar, asi como con la inhibiciéon de la apoptosis
celular y por lo tanto prolongamiento de la vida media de
estas células. Se cree que la estimulacioén cronica, ac-
tivacion y migracion, de los eosinofilos por parte de la
interleucina 5 cumple un papel fundamental en la
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fisiopatologia de esta enfermedad (21).

Es importante recordar que la interleucina 5 es pro-
ducida y activada por los linfocitos T-helper 2 (Th2) y
aunque se desconoce el motivo por el cual inicia esta
migracion de eosindfilos hacia el tejido pulmonar, se cree
que el mecanismo por el cual los eosindfilos migran es
la migracion selectiva Th2 hacia el pulmon (22)

Estos pacientes pueden diferenciarse de aquellos con
neumonia eosinofilica aguda, ya que suelen presentar-
se con mayor sintomatologia y compromiso de la fun-
cién pulmonar; un estudio retrospectivo llevado a cabo
en Francia el cual estudio 62 casos, demostré que entre
los sintomas mas comunmente asociados a la neumo-
nia eosinofilica cronica se encuentran la tos seca (93,4%),
disnea (91,9%) y manifestaciones sistémicas como fie-
bre (77,4%), astenia (88,3%) y pérdida de peso (75%)
(1). En general, suele existir un cuadro de disnea, hipoxia
y en algunas ocasiones hemoptisis, y aunque se ha
descrito una asociacién entre pacientes con neumonia
eosinofilica crénica y asma, antecedentes de asma o
atopia no se consideran un prerrequisito para el desarro-
llo de esta enfermedad (10, 22).

El diagndstico se basa en los criterios clinicos, estu-
dios radiolégicos sugestivos y la presencia de eosinofilia
periférica o eosinofilia en el BAL (1). Aunque no existen
criterios especificos para realizar el diagnostico, si se
deben tener en cuenta los siguientes criterios (21):

1. Inicio insidioso de la sintomatologia.
2. Eosinofilia presente en sangre y BAL.

3. Infiltrados pulmonares de predominio periférico en los
estudios radioldgicos.

4. Exclusién de alguna otra causa de enfermedad
pulmonar eosinofilica.

En general estos pacientes responden facil y rapida-
mente al tratamiento con corticoesteroides, lo cual faci-
lita la confirmacion del diagnéstico. El uso de estos
medicamentos, generalmente lleva a una mejoria dra-
matica de la sintomatologia en las primeras 24 a 48 ho-
ras. La disminucién del compromiso pulmonar
evidenciado en los estudios radioldgicos, generalmente
se da alos 10 dias de iniciado el tratamiento (1).

El tratamiento consiste en administracion de
glucocorticoides por periodos prolongados de tiempo,
que van de 6 a 12 meses. Se puede iniciar con
prednisona a dosis de 0,5 a 1 mg/kg y desescalonar
gradualmente. Se considera que existe una respuesta
satisfactoria al tratamiento con corticoesteroides cuan-
do se ha dado una resolucion rapida de la sintomatologia,
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y cuando se da mejoria de las opacidades radiologicas
y eosinofilia periférica (1, 22). Aproximadamente, el 50%
de los pacientes con neumonia eosinofilica crénica
recaen al momento de disminuir la dosis de medica-
mento o al suspenderlo por completo y requieren uso
prolongado de corticoesteroides, en comparacion con
los que padecen neumonia eosinofilica aguda (10,21).

Hallazgos radiolégicos

El hallazgo tipico en una radiografia de térax simple
es la consolidacion periférica del espacio aéreo no
segmentada (negativo fotografico del edema pulmonar)
comprometiendo principalmente los Iébulos superiores,
sin embargo este hallazgo puede ser visto en menos del
50% de los casos (19).

En latomografia computarizada, se puede hallar con-
solidacion desigual en el espacio aéreo ya sea unilate-
ral o bilateral, areas de patrén en vidrio esmerilado de
predominio en las zonas pulmonares media y superior,
y atenuaciones subpleurales en bandas; el derrame
pleural se observa en menos del 10% de los casos (18).

Neumonia eosinofilica aguda

La neumonia eosinofilica aguda se describié por
primera vez en 1980 como un sindrome que llevaba a
falla respiratoria de origen no infeccioso, caracterizado
por fiebre y dificultad respiratoria, asociado a opacidades
pulmonares y eosinofilia pulmonar. Este tipo de neumo-
nia, se caracteriza por ser un cuadro de inicio subito,
generalmente menor a 7 dias, acompafiado de fiebre e
hipoxemia (23). A diferencia de la neumonia eosinofilica
cronica, este tipo de neumonia se presenta en todos los
rangos de edad, afecta principalmente a hombres y no
esta asociada a antecedentes de asma ni de atopia.
Los pacientes suelen presentar tos y disnea, malestar
general, sudoracion y dolor toracico pleuritico (1).

El principal hallazgo necesario para realizar el diag-
noéstico es la presencia de 25% de eosinofilia en liquido
obtenido del BAL, y a diferencia de la neumonia
eosinofilica crénica, puede estar acompanado de nive-
les elevados de linfocitos (20%) y neutrofilos (15%).
Muchos de los pacientes muestran concentraciones ele-
vadas de leucocitos pero la concentracién de eosinofilos
se encuentra dentro de parametros normales (21).

El diagnéstico es principalmente clinico, por lo cual,
se debe tener en cuenta el inicio subito de la
sintomatologia, la presencia de fiebre asociado a
hipoxemia e insuficiencia respiratoria, hallazgos
radiologicos compatibles, BAL que muestre eosinofilia
> 25% la cual generalmente no se encuentra acompa-
fAada de eosinofilia en sangre periférica, ausencia de

cualquier otra patologia que pueda explicar la asocia-
cion entre la sintomatologia y la eosinofilia (infeccion
parasitaria, fungica, viral o bacteriana), y mejoria clinica
rapida frente al manejo con corticoesteroides (23).

A pesar de que no se conoce la causa de esta enfer-
medad, se ha asociado a niveles elevados de proteina
surfactante-Ay proteina surfactante-D. Se han reporta-
do pacientes quienes han presentado sintomatologia
similar posterior a exposicion al humo de cigarrillo, pol-
vo y otros tipos de humo (17, 23).

El tratamiento se basa en el uso de corticoesteroides
y la respuesta se da dentro de las primeras 24 a 48
horas de iniciado. Una vez ha mejorado la falla respirato-
ria, se debe continuar tratamiento con prednisona de 40
a 60 mg/dia de 2 a 4 semanas. A diferencia de los pa-
cientes con neumonia eosinofilica crénica, estos pacien-
tes no presentan recaidas al momento de suspender el
tratamiento farmacoldgico (23).

Hallazgos radiolégicos

Los hallazgos caracteristicos en la radiografia de t6-
rax simple son las densidades reticulares bilaterales y,
la presencia de derrame pleural, mientras que en la
tomografia computarizada se encuentran areas difusas
atenuadas con patrén en vidrio esmerilado, nddulos de-
finidos, leve engrosamiento del septo interlobular, y el
derrame pleural. El diagnéstico diferencial radioldgico se
debe realizar con edema pulmonar hidrostatico, sindro-
me de distrés respiratorio del adulto, neumonia intersticial
aguda, y las neumonias infecciosas (18).

Aspergilosis broncopulmonar alérgica

La aspergilosis broncopulmonar alérgica (ABPA), es
la segunda causa mas frecuente de micosis sistémica
y pulmonar después de la candidiasis, es una enferme-
dad multifactorial determinada por la respuesta
inmunitaria del huésped que se caracteriza por una res-
puesta inmunoldgica exagerada a la colonizacion de la
via aérea, secundaria a la invasion de alguna de las 5
especies mas reconocidas de aspergillus (Tabla 2) con
una respuesta inmunolégica mediada por la formacién
de complejos inmunes (tipo 1) e hipersensibilidad inme-
diata (tipo I). (24) La ABPA se presenta en pacientes
atdpicos y esta asociada a asma, con una incidencia
7%-14% en pacientes asmaticos corticodependientes y
hasta un 10% en fibrosis quistica (25).

Epidemiologia y factores de riesgo

Laincidencia de la ABPA se ha incrementado duran-
te las ultimas dos décadas debido al uso generalizado
de la quimioterapia y los inmunosupresores, la tasa de
mortalidad en la aspergilosis pulmonar invasiva (API) en
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pacientes neutropénicos supera el 50% y el 90% en
pacientes que recibieron transplante de células madre
hematopoyéticas (26).

Los factores de riesgo para el desarrollo de API se
producen predominantemente en inmunocomprometidos,
los principales factores de riesgo para la APl se mues-
tran (Tabla 3), incluyen neutropenia definida como un
recuento en sangre periférica de < 500 células/mm3 es
el factor de riesgo mas importante y esta fuertemente
relacionado con la duracion y el grado de neutropenia,
se estima que el riesgo aumenta 1% diario durante las
tres primeras semanas, después de los cual se
incrementa a 4% por dia (27).

También se ha descrito una creciente incidencia de
la API en pacientes criticos no neutropénicos, se ha in-
formado que estos pacientes son mas propensos a de-
sarrollar trastornos en la inmunorregulacion durante su
instancia en la UCI, quienes son mas vulnerables a las
infecciones por hongos, el diagnoéstico puede ser dificil
y la demostracion histoldgica o citopatoldgica del hongo
con el fin de cumplir con el estandar de oro para el API
no siempre es factible en estos pacientes (28).

El transplante de células madre hematopoyéticas
cuyo riesgo es mayor en los trasplantes alogénicos (11%-
14%) que en los autologos (0,5%-4%), siendo mas alto
en pacientes con enfermedad de injerto contra el hués-
ped (grado llI-1V),en estos pacientes la linea de infec-
cion sigue una distribucion bimodal con un pico en el
primer mes siguiente que se asocia con neutropenia pro-
longada en fase de pre-injerto y el segundo pico durante
el tratamiento contra la enfermedad de injerto contra el
huésped (mediana de 78-112 dias postrasplante), otros
factores de riesgo que se incluyen son el tratamiento
prolongado con altas dosis de corticoesteroides,
neoplasias hematoldgicas, terapia citotoxica, SIDA avan-
zado, enfermedad granulomatosa crénica (29).

Agente etiolégico

Se produce por gérmenes habitualmente saprofitos
del género Aspergillus sp que en latin significa hisopo
(fue empleado hacia 1729 por Micheli para denominar
este género de hongos que en la actualidad cuenta con
unas 150 especies, pero solo hasta 1952 en Reino Uni-

Tabla 2. Especies causantes de ABPA.
Fumigatus

Flavus
Niger
Terreus
Nidulans

do, Hitson describi6 el trastorno), 5 de las cuales son
causantes de ABPA mediante su capacidad de producir
la enfermedad por diversos mecanismos: alergia, colo-
nizacion o invasion; adquiriendo especial importancia en
el inmunocomprometido neutropénico ya que en este
tipo de pacientes la enfermedad adopta una forma
invasiva y diseminada grave (30).

Los Aspergillus son un grupo de hongos ubicuos de
distribucién universal ampliamente diseminados en el
ambiente y la naturaleza; estan presentes en la tierra, el
agua y la materia organica en estado de descomposi-
cion, tienen la capacidad de cultivarse a altas tempera-
turas (45° C) y se encuentran con frecuencia en cereales,
algodon, algunas aves como palomas, entre otros. (31)

La enfermedad se produce como consecuencia de la
inhalacion de esporas (conidios de 2 a 3 micras) e hifas
septadas de 7-10 micras contenidas en el aire,
instaurandose en sitios iniciales como los senos
paranasales (hifas de mayor tamafio) y pulmones (es-
poras o conidios de menor tamafo), a partir de los cua-
les pueden o no diseminarse a otros 6rganos. La
colonizacion del arbol bronquial sucede por la interaccion
de el Aspergillus sp con su huésped, se encuentra ge-
neralmente en pacientes con defectos de aclaramiento
mucociliar y cambios estructurales en la pared bronquial
debido, en la mayoria de los casos, a enfermedad
pulmonar crénica (32). Aproximadamente 10% de los
pacientes asmaticos tendran reactividad cutanea positi-
va inmediata a la prueba de Aspergillus sp, lo cual no
necesariamente se correlaciona con la infeccion activa
de ABPA sino por la sensibilizacion previa a sus
antigenos.

Fisiopatologia

Muchos de los alérgenos que componen las hifas
son proteinas con actividad enzimatica que tienen la
capacidad de lesionar el epitelio y permitir un contacto
directo con los foliculos linfoides, favoreciendo la

Tabla 3. Factores de riesgo para API.

- Neutropenia prolongada (>3 semanas) o disfuncion
de neutrdfilos (enfermedad granulomatosa cronica)..

- Trasplante (mayor riesgo cuando el transplante es
de células madre hematopoyéticas o de pulmédn).

- Tratamiento prolongado - dosis elevadas con
corticoesteroides.

- Neoplasia maligna hematolégica (mayor riesgo con
presencia de leucemia).

- Terapia citotoxica.

- SIDA avanzado (el riesgo aumento con recuento me-
nor de CD4).
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estimulacion de las células Th2 con la posterior produc-
cion de inmunoglobulinas IgG e IgE, asi como la madu-
racion y activacion de los eosindfilos; el dafo epitelial
ocasionado por las proteasas también estimula la inmu-
nidad innata con la produccion de ciertas interleucinas
predominantemente IL-6 e IL-8, metaloproteinasa 9, asi
como el reclutamiento de neutréfilos, ocasionando di-
versas reacciones tisulares que vistas en conjunto son
la manifestacién de bronquiectasias, neumonia
eosinofilica, bronquiolitis obliterante, granulomatosis
broncoceéntrica, vasculitis y microabseso eosinofilico entre
otros (33). Dado que 25% de los pacientes con asma
han sido sensibilizados por Aspergillus sp, la predispo-
sicion a desarrollar ABPA parece estar relacionado con
factores genéticos, tales como ciertas mutaciones en
antigenos HLA-DR2, que hacen que los individuos sean
mas susceptibles a contraer la enfermedad (29).

Manifestaciones clinicas

Existe la sospecha clinica cuando el asma se acom-
pafia de eosinofilia y alteraciones radioldgicas sugesti-
vas (bronquiectasias centrales o infiltrados pulmonares),
tal y como se demuestra en estudio retrospectivo reali-
zado en India en donde se reportan 42 casos de ABPA,
diagnosticada en un periodo de 10 afios desde 1995 hasta
2005, mediante analisis de laboratorio clinico y radiolégico
(con al menos 4 criterios para el diagnéstico) en un gru-
po de 27 hombres y 17 mujeres con edad promedio al
momento del diagndstico de 31,2 afios, en donde el sin-
toma predominante era la disnea, presencia de trastor-
nos alérgicos en 17 pacientes (40,5%), historia familiar
sugestiva de enfermedad alérgica en 22 pacientes
(52,4%), 38 pacientes tuvieron antecedente de tratamien-
to antituberculoso (90,5%), en la radiografia de térax de
28 pacientes(66,7%) se encontraron opacidades
pulmonares que con el TAC de térax de alta resolucion
revelod bronquiectasias centrales como hallazgo predo-

cuténea al antigeno del aspergillus, elevacion de los ti-
tulos sérico de anticuerpos IgE e IgG total contra
Aspergillus del grupo Fumigatus, eosinofilia en sangre
périferica, entre los hallazgos mas predominantes (34).
La incidencia de edad en la presentacion de ABPA tiene
un pico a los 30 afios de edad y la enfermedad afecta
tipicamente a las personas con antecedente de asma
por lo menos durante 10 afnos previos.

El cuadro clinico se caracteriza por episodios recu-
rrentes de disnea, tos con expectoracion y esputo que
contiene tapones de moco de color marrén en forma de
moldes bronquiales (donde es posible el aislamiento del
hongo), dolor toracico por reaccion pleural, eosinofilia
en sangre periférica y esputo, infiltrados pulmonares fi-
jos o cambiantes y test cutaneo para Aspergillus positi-
vo, puede presentarse con fiebre, hiporexia, pérdida de
peso (34).

Las infecciones mantenidas y recurrentes permiten
la progresion del dafio bronquial con posterior aparicion
de bronquiectasias predominantemente en Iébulos
pulmonares superiores, que al colonizarse pueden origi-
nar aspergilomas dentro de la cavidad pulmonar (34).

En general la evolucién de la enfermedad depende
de la reexposicion a los ambientes donde se inhalan las
esporas, los cuadros de presentacion leve a moderada
son reversibles, sin embargo, las reacciones severas
pueden ser irreversibles con la presencia de fibrosis en
el tejido pulmonar, acompariado de un empeoramiento
en la sintomatologia clinica. Se han descrito cinco eta-
pas de la enfermedad (Tabla 4) pero no siempre es la
presentacion habitual de su evolucién natural, sin em-
bargo, su establecimiento permite orientar el diagnosti-
co y abordaje terapéutico en base al estadio clinico en
que se encuentre (35).

minante, respuesta inmunoldgica tipo | y I, reactividad Diagnostico

Tabla 4. Etapas de la ABPA.

Etapa Caracteristicas clinicas Biologia Radiologia

I: Aguda Fiebre, tos, dolor toracico, hemoptisis, esputo IgE elevada+++ Infiltrado pulmonar

II: Remisién Asintomatico/asma estable IgE normal o elevada + No infiltrados (en ausencia
de esteroide sistémico por
> 6 semanas)

I1I: Exacerbacion Sintomas que simulan etapa aguda o sintomatico IgE elevada +++Eosinofilia Infiltrados pulmonares

IV: Asma Asma severa persistente IgE normal o elevada + Con o sin infiltrados

corticodependiente pulmonares

V: Fibrosis (etapa final) Cianosis, disnea severa IgE normal o elevada + Lesiones cavitarias,
bronquiectasias, fibrosis
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El abordaje inicial de un paciente con sospecha de
ABPA requiere de una completa anamnesis, una ade-
cuada exploracion fisica, una biometria hematica com-
pleta y una radiografia de térax con el fin de establecer
un diagndstico presuntivo que posteriormente sera con-
firmado mediante estudios mas especializados como:
pruebas de funcion respiratoria, broncoscopia, cultivos
de lavado bronquial, anticuerpos de IgE especificos con-
tra Aspergillus, pruebas cutaneas e incluso en algunos
casos, biopsia pulmonar.

Para establecer su diagnostico se utilizan criterios
diagndsticos (la presencia de 6-8 criterios hace el diag-
nostico de ABPA (Tablas 5y 6) presentes en 90% de los
casos de ABPA.

Estos criterios fueron establecidos por Rosemberg
en 1977 y hacia 1986 fueron modificados por Greenberger
y Patterson, quienes propusieron la distinciéon de dos
formas de la enfermedad: con y sin bronquiectasias. Los
criterios diagndsticos de la APBA-S (seropositiva), es
decir, es la denominacién que agrupa a los pacientes
sin bronquiectasias e incluye para su diagndstico la pre-
sencia de: asma, test cutaneo inmediato positivo, con-
centracion sérica total de IgE elevada, infiltrados pulmonar
y elevacion de los titulos séricos de IgE e IgG especifi-
cas. El segundo grupo pertenece a pacientes que pre-
sentan bronquiectasias centrales ABPA-CB
(bronquiectasias centrales) (36).

Hoy en dia el diagndstico sigue siendo un reto, debe
tenerse un alto indice de sospecha sobre todo en pa-
cientes inmunosuprimidos, el diagndstico histopatoldgico
mediante la biopsia de pulmén sigue siendo el estandar
de oro en donde es posible observar la presencia de
septos, hifas ramificadas invadiendo restos de tejido
pulmonar, ademas este estudio permite realizar diag-
noésticos diferenciales como tumores malignos y enfer-
medades no micoticas. La broncoscopia con lavado
broncoalveolar (BAL) es especialmente util en pacien-
tes con afectacion difusa del pulmén, la sensibilidad y

Tabla 5. Criterios de Rosemberg.

especificidad de un resultado positivo son aproximada-
mente de 50% y 97% respectivamente (34).

Hallazgos radiolégicos

Aunque los hallazgos radioldgicos pueden ser nor-
males, cuando hay hallazgos, estos corresponden a
infiltrados pulmonares transitorios. Posteriormente, apa-
recen las tipicas imagenes en "dedos de guante" de la
impactaciéon mucosa, asi como las imagenes en
"carrileras" y en "pasta de dientes" por el engrosamien-
to de las paredes bronquiales. En etapas avanzadas de
la enfermedad, las lesiones progresan a fibrosis, mayor
en los Iébulos superiores y a pulmon en panal de abe-
jas. Las opacidades son producto de la obstruccion de
las vias respiratorias por hifas, con impactacién mucoide
distal (20).

Los hallazgos en la tomografia computarizada con-
sisten en bronquiectasias, atelectasias, consolidacion
periférica del espacio aéreo o en vidrio esmerilado, ta-
pdn mucoso, atrapamiento de aire (17). En aproximada-
mente 30% de los pacientes, el tapdn de moco esta
muy opaco o demuestra signos de calcificaciéon en la
TC(18).

Tratamiento

El objetivo del tratamiento es evitar la progresion de
la enfermedad, mediante el control de la respuesta
inmunolégica que condiciona el dafio pulmonar con la
eliminacion del estimulo antigénico causal, por lo cual,
se recomienda iniciar tratamiento temprano (mientras
que la evolucion del diagnéstico esta todavia en curso)
en los casos de alta sospecha (37).

Actualmente, se basa en dos pilares fundamentales:
primero, actuar sobre la respuesta inmune mediante la
utilizacion de los glucocorticoides (GC) (38) y segundo,
eliminar la infeccion contra Aspergillus Fumigatus que
perpetua la lesion tisular a través de antigenos mediante
antimicoticos. Para el cumplimiento del primer objetivo
se utiliza prednisona 0,5/mg/kg dia por periodos varia-

- Antecedentes de asma o fibrosis quistica

- Eosinofilia en sangre periférica (> 1.500)

- Reaccién cutanea positiva a antigenos aspergilares

- Precipitinas contra antigenos de Aspergilus Fumigatus
- IgE > 1,000 u/Mi

- Bronquiectasias proximales

- Infiltrados radioldgicos transitorios o permanentes (no siempre presentes)

- IgE e IgG especificas para antigenos de Aspergilus Fumigatus
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Tabla 6. Criterios de Greenberger.

- Antecedentes de asma

- IgE total elevada

- Tests cutaneos positivos para AF
- Aumento de IgE o IgG especifica

bles, inicialmente en un lapso no menor a 6 meses, una
vez alcanzada y mantenida la remision se debe mante-
ner una dosis de 5 a 10 mg/dia de prednisona por 2 a 4
meses (35).

El tratamiento varia dependiendo de la evolucion
radioldgica y los titulos de IgE total e IgG; la IgE total
desciende un 30% en los primeros 2 meses de trata-
miento y debe dosificarse mensualmente; los valores de
IgE especifica no se correlacionan con la actividad de la
enfermedad. Los infiltrados radiograficos mejoran rapi-
damente durante el primer mes, si no sucede de esta
forma deben buscarse complicaciones como atelectasias
por impactacion mucosa (3).

En cuanto al segundo objetivo, en los ultimos afos
se ha introducido el uso de itraconazol, sin embargo, en
la actualidad no existe una indicacién consensuada en
su uso. Se considera que los GC son la droga de elec-
cion para la ABPAy que el itraconazol se debe introdu-
cir cuando no existe la respuesta esperada con los
primeros en los plazos mencionados y con el objetivo
de disminuir la dosis de los mismos y sus efectos cola-
terales (39).

Eosinofilias pulmonares asociadas a una
enfermedad sistémica

Sindrome hipereosinofilico

El sindrome hipereosinofilico constituye un grupo de
enfermedades de causa desconocida, que ademas de
elevadas cantidades de eosindfilos en sangre periférica
y medula 6sea, se acompafian de la infiltracion
eosinofilica en diferentes 6rganos (10). Aunque su inci-
dencia es desconocida, se sabe que afecta principal-
mente a hombres entre la tercera y cuarta década de
vida (40). Su diagndstico se realiza por exclusion, por lo
cual, es necesario descartar otras causas de eosinofilia
periférica asociada a dafio pulmonar antes de realizar el
diagndstico.

Se considera este sindrome como un desorden pri-
mario, de compromiso sistémico; entre los sistemas prin-
cipalmente comprometidos se encuentran el SNC (56%)
y el sistema cardiovascular (58%), piel (56%) y sistema
gastrointestinal (23%). El compromiso pulmonar se pre-

senta en aproximadamente 40% de los pacientes (41),
las manifestaciones pulmonares mas comunes son la
tos nocturna, disnea y dolor toracico. Los pacientes pue-
den presentar sintomatologia similar a la encontrada en
casos de embolismo pulmonar, secundario a la migra-
cion de eosinofilos hacia los vasos pulmonares (40).

Los mecanismos por los cuales se desarrolla esta
patologia, estan relacionados con la acumulacién de
eosinofilos en los diferentes 6rganos y sistemas, aso-
ciado también a la liberacion de diferentes enzimas por
parte de los eosindfilos, como la neurotoxina derivada
de eosindfilos, la proteina cationica y la proteina basica
mayor. Se cree que estas enzimas son las responsa-
bles del dafio endotelial causado y de promover estados
de fibrosis y trombosis. El estudio histopatolégico pue-
de ser inespecifico, ya que se encuentra infiltracion de
eosinofilos en los diferentes tejidos afectados con alte-
racion de la morfologia de los mismos y areas de necrosis
(42).

Los hallazgos radiolégicos suelen ser inespecificos
y pueden variar de acuerdo a la severidad de la enferme-
dad. Estos van desde la normalidad hasta opacidades
difusas, que no indican ninguna patologia especifica (41).
Aunque en los otros tipos de eosinofilias pulmonares
también se encuentran concentraciones elevadas de
eosinofilos en el BAL, esta patologia se caracteriza por
eosinofilia marcada, en general superior a 70%.

Entre los criterios diagnésticos propuestos para este
sindrome, se encuentran: eosinofilia persistente (>1.500
eos/mm?) por mas de 6 meses, ausencia de otras cau-
sas de eosinofilia y signos y sintomas de dafio de algun
oérgano secundario a la eosinofilia (43). Existen dos
subtipos principales del sindrome hipereosinofilico: va-
riante mieloproliferativa y la variante linfocitica.

Variante mieloproliferativa

Esta variante se considera un desorden hematoldgico,
que suele acompafiarse de mielodisplasia,
hepatoesplenomegalia y niveles elevados de vitamina
B12 (1, 44). Se cree que se presenta secundario a la
proliferacion clonal de precursores mieloides, que se di-
ferencian a eosindfilos gracias a la influencia de citocinas
como lainterleucina 3, la interleucina 5 y GM-CSF. Sue-
len describirse diferentes subtipos de esta variedad, en-
tre los subtipos mas estudiados se encuentran el
sindrome hipereosinofilico asociado a FIP1LI-PDGFR?
y la variante FIP1 negativo asociado con sindrome
hipereosinofilico (41, 44).

FIP1LI-PDGFRo asociado con sindrome
hipereosinofilico
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Esta alteracion se encuentra asociada a una delecién
en el cromosoma 4q12 que resulta en la fusién de dos
genes distantes, el gen de la proteina similar a FIP1
(FIP1L1)y el gen del receptor del factor de crecimiento
derivado de plaquetas (PDGFRa) (41). Esta fusion de
genes distantes codifica una proteina tirosina/quinasa
FIP1LI-PDGFRoa (F/P), la cual es constitutivamente ac-
tiva y la cual provoca la proliferacion clonal de los
eosindfilos (45).

La frecuencia con la cual esta alteracion genética se
encuentra presente en pacientes quienes presentan sin-
drome hipereosinofilico es variable. Se ha encontrado
que se presenta generalmente en hombres entre la ter-
cera y cuarta década de vida. Aparte de la eosinofilia
marcada, es comun encontrar neutrofilia,
trombocitopenia, anemia, niveles de triptasa y vitamina
B12 aumentados, blastos aumentados y mielofibrosis
(44). Aunque puede haber compromiso de cualquier or-
gano y/o sistema, la complicacion mas frecuente y de
peor prondstico es el compromiso cardiaco. El estadio
inicial de la lesion miocardica se caracteriza por un es-
tado necroético y dafio del endocardio asociado a la for-
macion local de trombos plaquetarios, los cuales llevan
a la formacién de trombos intramurales con altas posibi-
lidades de embolizar (44).

Se ha logrado asociar la proliferacion clonal de pre-
cursores mieloides y su diferenciacion a eosinofilos con
la mutacion presencia de la proteina FIP1LI-PDGFRo,
muchos autores clasifican esta variante de la enferme-
dad como una leucemia eosinofilica cronica (LEC). La
Organizacion Mundial de la Salud (OMS) considera que
para el diagndstico de LEC el paciente debe cumplir con
los siguientes criterios (45, 46):

1. Recuento de eosinofilos igual o mayor a 1,5x10
9/L, o eosinofilia en médula 6sea.

2. Exclusion de otras patologias hematolégicas o
mieloproliferativas que expliquen la eosinofilia.

3. Evidencia de proliferacion clonal de eosinofilos.

Balastos mayores al 2% en sangre periférica o entre
el 5-19% en medula 6sea (45)

El tratamiento de primera linea para estos pacientes
es el uso de inhibidores tirosina/quinasa, como el
imatinib (46). La mejoria clinica y la disminucién en los
niveles de eosindfilos suele verse a los pocos dias de
iniciado el tratamiento, ademas, la dosis necesaria para
llevar al paciente a un estado de remision suele ser de
100mg/dia. Dado que esta patologia presenta mal pro-
noéstico, principalmente si se encuentra asociada a FIP1LI-
PDGFR?, se recomienda iniciar tratamiento con imatinib
incluso si los pacientes presentan sintomatologia leve o
si aun no presentan ningun tipo de complicaciones.
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Entre otras posibilidades de tratamiento, se encuen-
tran algunos farmacos usados en desoérdenes
mieloproliferativos como el interferon alfa (INF?) o inclu-
S0 agentes usados en quimioterapia.

Variante linfocitica

Se caracteriza por la existencia de una poblacién
clonal de células Th2, fenotipicamente activa, la cual se
encarga de la secrecion elevada de factores de creci-
miento de eosindfilos, principalmente de interleucina 5.
Se han logrado describir multiples fenotipos células T
aberrantes mediante citometria de flujo, entre los cuales
los mas comunes son CD3” CD4+, CD3+ CD4 CD8 y
CD4+ CD7 (21, 32, 45). Estas poblaciones de células
T producen citocinas Th2, principalmente interleucina 5
la cual se encarga de la diferenciacion, maduracion y
activacion de eosinofilos, e interleucina 4 la cual pro-
mueve la produccién de células B y asi mismo lleva a
niveles elevados de inmunoglobulina E (IgE) (44).

Entre los hallazgos clinicos mas frecuentes de esta
variante, se encuentran las manifestaciones alérgicas y
cutadneas, las cuales suelen incluir urticaria y
angioedema. Dado los elevados niveles de IgE, los sis-
temas mas afectados suelen ser la mucosa del tracto
respiratorio, la mucosa gastrointestinal y la piel (41).

Estos pacientes responden favorablemente la
monoterapia con glucocorticoides, la cual mejora la
sintomatologia y la eosinofilia. Esta mejoria se da gra-
cias a que estos medicamentos actian como supreso-
res potentes de eosinofilos, ademas se cree que estos
medicamentos pueden afectar la poblacién clonal de
células T, reduciendo asi su numero y por tanto la dife-
renciacion y maduracion de eosinofilos. Recientemente
se ha introducido el uso de anticuerpos monoclonales
humanizados bloqueadores de interleucina 5, ya que su
accion esta dirigida especificamente hacia los eosinofilos
al ser las Unicas celulares que expresan la cadena alfa
del receptor de interleucina 5 (41, 44). La utilizacion prin-
cipalmente del mepolizumab, ha demostrado mejoria
notable tanto clinica como de niveles de eosindfilos en
los pacientes, con leves efectos secundarios, a una do-
sis de 750 mg IV mensual (44, 47).

Hallazgos radiolégicos

En una proyeccion de térax simple, los hallazgos
son muy inespecificos y pueden ser focales o difusos,
opacidades intersticiales o alveolares no lobulares; el
derrame pleural puede evidenciarse en el 50% de los
casos. En la tomografia computarizada pueden verse
nodulos con o sin patréon de vidrio esmerilado y areas
focales o difusas con patrén en vidrio esmerilado, con o
sin derrame pleural. El diagnéstico radioldgico diferen-
cial es el mismo que el Sindrome de Loffler (17,18).
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Sindrome de Churg-Strauss (vasculitis
eosindfila)

Fue descrito inicialmente hacia el afo de 1951 por
JocobChurg y Lotte Strauss en 13 pacientes (11 autop-
sias) con antecedentes de asma, eosinofilia en sangre
periféricay vasculitis necrotizante, tres elementos que
se recopilan en los criterios diagndsticos establecidos
por el colegio americano de reumatologia en el afio de
1.990 (ver tabla niumero 7), la presencia de 4 o mas cri-
terios tiene una especificidad del 99,7% y una sensibili-
dad del 85% para su diagndstico (49).

El Sindrome de Churg-Strauss o angeitis alérgica y
granulomatosase caracteriza fundamentalmente por
vasculitis necrotizante con eosinofilia periférica en pa-
cientes con antecedentes de asma o rinitis alérgica, en
la actualidad se reconocen multiples factores
desencadenantes (50).

Patogénesis

El sindrome de Churg Strauss, es un trastorno poco
frecuente cuya patogenia no se encuentra totalmente
dilucidada. La informacion actual no es exacta acerca
del papel de los complejos inmunes y la inmunidad ce-
lular, sin embargo, se conoce que existe cierta
autoinmunidad evidente gracias a la presencia de
hipergammaglobulinemia, factor reumatoide y anticuerpos
citoplasmaticos antineutrofilicos (ANCA).

Estos anticuerpos citoplasmaticos antineutrdéfilicos
(ANCA) son detectados mediante un patrén de tincion
perinuclear (p-ANCA). La asociacion ante la positividad
del ANCAY la presencia de sintomas que indiquen reac-
ciones inflamatorias o necrosis, podrian sugerir la etapa
vasculitica de la enfermedad. Los ANCAS tienen la ca-

pacidad de promover la adhesién de células
polimorfonucleares al endotelio vascular, ademas, en
estudios in vitro se ha comprobado su capacidad para
liberar radicales libres de oxigeno y enzimas liticas que
junto con los neutréfilos ocasionan lesion endotelial. De
igual forma, se ha visto el papel coadyuvante del factor
de necrosis tumoral (TNF), que estimula la migracién de
mononucleares en sangre periférica con una secrecion
mayor de interleucina 5 (IL-5) que es significativamente
mayor que en pacientes sanos, lo cual contribuye
sustancialmente a la eosinofilia.

Las variaciones entre el equilibrio de citogcinas en
las diferentes etapas de la enfermedad, pueden ir desde
prominentes y severas mediadas por TH1 que cursa con
vasculitis generalizada e inflamacion granulomatosa o
ser en espectro de TH2 mediante una reaccioén
hipereosinofilica sistémica, con presencia de linfocitos
T CD20 en el exudado inflamatorio y depdsitos de
inmunoglobulina IgG e IgE.

Historia natural y presentacion clinica

El Sindrome de Churg Strauss se caracteriza por tres
fases (Tabla 8), sin embargo, estas pueden disociarse.

1) Etapa inicial o prodromos, que tiene una duracioén
variable, incluso puede durar muchos afios (> 30) mani-
festandose inicialmente como rinitis alérgica y poliposis
nasal, y mas tardiamente asma bronquial. Se debe sos-
pechar esta enfermedad ante la presencia de asma de
reciente comienzo, o en asmaticos antiguos en que la
enfermedad cambia de caracteristicas (crisis mas gra-
ves o refractarias a tratamiento habitual) (50).

2) Segunda fase: se caracteriza por la aparicion de
eosinofilia periférica e infiltracion de eosindfilos en los

Tabla 7. Criterios diagnosticos del Sindrome de Churg Strauss del Colegio Americano de Reumatologia.

. Historia de Asma

. Eosinofilia > 10%

. Neuropatia, mononeuropatia o polineuropatia

. Infiltrados pulmonares migratorios o transitorios.
. Sinusitis aguda o crénica

o OO WN -

. Eosindfilos extravasculares o vasculitis eosinofilica en biopsia.

Tabla 8. Fases del Sindrome de Churg Strauss

Fase alérgica
Fase eosinofilica

Fase vasculitis

Presencia de asma o rinitis

Presencia de eosinofilia persistente severa (recuento de eosindfilos mayor de 1.500
células/mm?®) durante mas de seis meses.

Vasculitis de pequefios vasos con manifestaciones sistémicas, representada por la
participacién de dos o mas érganos extrapulmonares.
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tejidos con sindrome de Loéffler, neumonias eosinofilicas
y gastroenteritis eosinofilica.

3) Tercera fase con vasculitis sistémica: puede ma-
nifestarse con compromiso cutaneo (purpura, nédulos
subcutaneos, livedo reticularis o infartos piel), hasta en
75% de los pacientes puede haber mononeuritis multi-
ple, que afecta principalmente las extremidades inferio-
res. También puede haber insuficiencia cardiaca o
derrame pericardico (51).

La presentacién del sindrome es variable, general-
mente, aparece en pacientes con antecedente de asma
en quienes se encuentra eosinofilia en sangre periférica,
fiebre, vasculitis y puede estar asociado a la presencia
de anticuerpos anticitoplasmaticos perinucleares de
neutréfilos (ANCAp) o anticuerpos de mieloperoxidasa
(MPO) (52).

Laboratorio: el hemograma puede mostrar anemia a
causa de enfermedad cronica, velocidad de sedimenta-
cion globular elevada con eosinofilia importante. En la
radiografia de térax se pueden evidenciar nédulos o infil-
trados hasta en el 70% de los pacientes, y en algunos
casos presencia de derrame pleural. Hasta 2/3 de los
pacientes tienen ANCAp (+) o ELISAMPO (+) (52).

Histopatologia: se puede demostrar vasculitis de pe-
quefos vasos, con formacion de granulomas
necrotizantes extravasculares. En el estudio patologico
del riidn se evidencia una glomerulonefritis focal y
segmentaria, con presencia eosindfilos en tejidos (3).

Hallazgos radiolégicos

Radiolégicamente, en una proyeccion de térax sim-
ple el sindrome de Churg-Strauss aparece como conso-
lidaciones bilaterales no segmentarias u opacidades
reticulonodulares o infiltrados nodulares bilaterales que
ocasionalmente se cavitan (20). En la tomografia
computarizada se pueden observar consolidacion en el
espacio aéreo, areas con patron en vidrio esmerilado,
distribucién de predominio periférico o al azar, engrosa-
miento o dilatacion de las paredes bronquiales ademas
de engrosamiento del septo interlobar (18). Hallazgos
menos comunes son hiperinsuflacion, linfadenopatia hiliar
o mediastinal y derrame pleural o pericardico (20).

Tratamiento: muy buena respuesta a los corticoides,
con mejoria del asma y correccion de los parametros de
laboratorio. Habitualmente se utilizan dosis altas de
prednisona, iniciando con 1 mg/kg/dia y disminuyendo
en forma gradual. Se puede adicionar ciclofosfamida
endovenoso cuando hay importante compromiso renal o
pulmonar, o falla en el tratamiento esteroidal (53).

Eosinofilia como reaccién a medicamentos

Constituye un grupo de neumopatias causadas por
una reaccion adversa a un medicamento, con manifes-
taciones incluso en piel por reaccion alérgica inmediata
o tardia (54). Muchos de los medicamentos estableci-
dos y nuevos productos terapéuticos como los
quimioterapéuticos, pueden producir lesiones a nivel de
las vias respiratorias, circulacion pulmonary la pleura.

Tabla 9. Orientacién diagndstica para la enfermedad pulmonar inducida por drogas (Un alto indice de sospecha es

necesario en todo momento).

1. Identificacién correcta
del medicamento o droga

Esto requiere de una historia clinica con enfoque en exposicién a medicamentos
con indicacion médica, medicamentos de venta libre, hierbas, compuestos
dietéticos,drogas ilicitas, sustancias extrafias y radioterapia.

2. Singularidad del medicamento

3. Elegibilidad temporal

4. Caracteristicas clinicas,
radiolégicas, BAL y patrones de
reaccion especifica al
medicamento

5. Exclusion de otras causas
de infiltrados pulmonares

En los pacientes expuestos a diversos medicamentos, la probabilidad respectiva
con la tasa de incidencia de efectos adversos pulmonares y el patron de respuesta
pulmonar por cada medicamento.

El tiempo hasta la aparicion de infiltrados pulmonares es variable, el inicio de los
sintomas debe estar asociado temporalmente con la administracién del medica
mento, lo ideal es que todos los signos y sintomas asociados desaparezcan al
suspender el medicamento a excepcion de los pacientes con fibrosis pulmonar.
La recurrencia con la reexposicion es fundamental para el diagnostico.

Constituyen un elemento fundamental en la sospecha clinica que llevara a un
diagnostico basado en las caracteristicas propias de presentacion de cada
medicamento o droga.

Se requiere un estudio minucioso, basado en la historia clinica, factores
epidemiolodgicos y ayudas paraclinicas con el fin de determinar la etiologia precisa
de los infiltrados pulmonares.
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De igual forma, los medicamentos de venta libre, y el
consumo ilicito de drogas (55), hierbas, compuestos die-
téticos y la radiacion también pueden producir lesion
pulmonar. Se requiere una orientacion diagnodstica es-
pecifica que permita la sospecha diagnostica como se
muestra en la tabla 9 (56).

Dentro de los farmacos relacionados con la presen-
cia de sindrome de pulmon eosinofilico mas importan-
tes destacan: los inhibidores de la enzima convertidora
de angiotensina, acido acetilsalicilico, amiodarona,
bleomicina, carbamazepina, captopril, fenitoina,
hidroclorotiazida, mesalamina, minociclina (8),
nitrofurantoina, penicilamina, sulfazalacina y sulfamidas,
son causa de infiltrados pulmonares, asi como el mate-
rial de contraste yodado son también una fuente impor-
tante de exposicion (9).

Hallazgos radiolégicos

En la radiografia de térax simple se demuestra ha-
llazgos inespecificos y variables, que incluyen consoli-
dacién, adenopatias hiliares, derrames pleurales y
densidades reticulonodulares. En la tomografia
computarizada se encuentran areas de atenuacion en
vidrio esmerilado, con consolidacion del espacio aéreo,
nédulos y lineas irregulares, con posibilidad de
linfadenopatias hiliares y derrame pleural (18).

CONCLUSION

El sindrome del pulmdn eosinofilico comprende di-
versos grupos de enfermedades poco frecuentes que
comparten caracteristicas clinicas similares con otras
patologias pulmonares, dificultando el diagnéstico en
algunas oportunidades debido a que sus manifestacio-
nes clinicas son poco especificas, hecho que tiene re-
percusiones en el tratamiento que generalmente es mas
tardio aumentando de forma significativa el riesgo de
comorbilidades asociadas.

Basados en lo anterior, se pretende mediante la pre-
sente revision incluir tres niveles de sospecha (clinica,
epidemioldgica y de laboratorio), que brinde una orienta-
cién mas especifica que permita sugerir de forma rapida
el tipo de enfermedad a la cual nos enfrentamos para
luego confirmar el diagndstico mediante las técnicas
anteriormente descritas e iniciar un tratamiento oportu-
no; ya que como se presento a lo largo del presente
articulo, en general, estas patologias responden muy
bien al tratamiento disminuyendo de manera sustancial
las comorbilidades asociadas.
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