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RESUMEN

La eosinofilia es una alteracion que se presenta de manera recurrente en el ejercicio sanitario,
como un aumento de los eosinofilos y tiene su origen en diversas causas, especialmente por
enfermedades alérgicas, respuesta a farmacos y por parasitemia. La presencia de factores
predisponentes como el polen de gramineas y farmacos como la penicilina son las causas mas
frecuentes para el desarrollo de ésta patologia. EIl presente trabajo de investigacion es de
caracter descriptivo, utilizando el método deductivo, que se sustentd en la revision de articulos
cientificos y revistas de alto impacto relacionadas a la eosinofilia, que permitio establecer la
relacion e interpretacion de los resultados. La respuesta del sistema inmune es muy variada y
depende de la reaccion antigeno-anticuerpo generada por el huésped. La eosinofilia es
provocada por diversos factores, particularmente enfermedades alérgicas, reacciones a
medicamentos y parasitemia., siendo la reaccion alérgica a la penicilina y la exposicion al polen
de gramineas las causas mas frecuentes. Las manifestaciones clinicas son producidas por
mediadores inflamatorios que son liberados por causa del incremento de eosindfilos en sangre.
La produccion de IgE es caracteristica durante esta etapa, asi como la activacion del proceso
de la cascada alérgica donde participan diferentes células, principalmente, mastocitos,

basofilos, linfocitos y eosindfilos.

Palabras claves: Eosinofilia, alérgeno, sistema inmune, inmunoglobulina E, alergia.



ABSTRACT

Eosinophilia is an alteration that occurs recurrently in health care practice, as an increase in
eosinophils and has its origin in various causes, especially allergic diseases, response to drugs
and parasitemia. The presence of predisposing factors such as grass pollen and drugs such as
penicillin are the most frequent causes for the development of this pathology. The present
research work is descriptive in nature, using the deductive method, which was based on the
review of scientific articles and high impact journals related to eosinophilia, which allowed
establishing the relationship and interpretation of the results. The response of the immune
system is very varied and depends on the antigen-antibody reaction generated by the host.
Eosinophilia is provoked by several factors, particularly allergic diseases, reactions to drugs
and parasitemia, being allergic reaction to penicillin and exposure to grass pollen the most
frequent causes. The clinical manifestations are produced by inflammatory mediators that are
released due to the increase of eosinophils in the blood. IgE production is characteristic during
this stage, as well as the activation of the allergic cascade process where different cells

participate, mainly mast cells, basophils, lymphocytes and eosinophils.

Keywords: Eosinophilia, allergen, immune system, immunoglobulin E, allergy.
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1. INTRODUCCION

Los eosindfilos representan el segundo lugar en la poblacion de los granulocitos, actualmente
se encuentran siendo investigados por su mecanismo fisiopatolégico en el cual se ve
involucrado diferentes patologias de inflamacién locales y sistémicas, entre ellas la trombosis

y el cancer. *

La eosinofilia es una anomalia analitica que se presenta con bastante frecuencia en el ejercicio
sanitario, y tiene su origen en diversas causas. Esta alteracion provoca consecuencias que
varian unas de otras y se pueden determinar por la etiologia de los eosinéfilos las sustancias
sintetizadas que son liberadas por estas células, principalmente los mediadores inflamatorios
que favorecen al dafio tisular. Segun varios autores se ha determinado estas consecuencias a

partir del valor de 500 eosin6filos/pl.?

Para clasificar los diferentes rangos de eosinofilia, se estima que cuando el valor oscila entre
un rango de 500 a 1500 eosindéfilos por microlitro se conoce como leve, si los valores estan
entre 1500 y 5000 se denomina moderada, y si esta por encima 5000 es conocida como grave.

De acuerdo a la fisiopatologia se puede clasificar en tipo primaria, secundaria e idiopatica.?

Las principales causas actuales de eosinofilia a nivel mundial son las infecciones, en especial
las que existen en paises en subdesarrollo causadas por paréasitos; la sensibilidad aumentada a
ciertos fArmacos conocido como “sindrome DRESS”, por ultimo las reacciones alérgicas que

causan una mayor incidencia.’

En los ultimos afios, se han hecho muchos intentos para reconocer distintos marcadores y
objetivos de diagnoéstico; a pesar de ello, el mecanismo, la patogenia de las enfermedades

eosinofilicas y el dafio organico son complejos.t

El objetivo de esta investigacion es analizar el caso clinico de un paciente, a traves de la
revision de articulos cientificos de alto impacto con el fin de llegar a la identificacion de

factores desencadenantes y efectos sobre el sistema inmune.



2. OBJETIVOS
2.1 OBJETIVO GENERAL

Analizar el caso clinico de un paciente con dolor epigastrico, mediante revision bibliografica
para la identificacion de las causas de eosinofilia.

2.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS
Identificar los factores desencadenantes para desarrollar eosinofilia

Explicar el efecto de la eosinofilia sobre el sistema vascular e inmune.



3. DESARROLLO

3.1 EOSINOFILIA

Los eosindfilos forman parte de las células del sistema inmunoldgico, son uno de los
principales granulocitos con un nucleo que normalmente es bilobulado y en la médula dsea
representan el 6% de las células nucleadas residente.! En la mayoria de las situaciones cuando
no hay ninguna alteracion, los eosinéfilos presentes en el torrente sanguineo abandonan la
circulacién para empezar a migrar hacia otros tejidos donde se van a localizar y residir por
varias semanas.* Su accion consiste en actuar contra infecciones causadas por paréasitos,

principalmente helmintos.®

Es un hallazgo inespecifico, generalmente de naturaleza reactiva, y puede ser secundario a una
variedad de causas como: erupcion cutanea, alergias, asma y efectos de medicamentos asi como
ciertas infecciones (parasitarias/fingicas).® Es gran relevancia en las Gltimas investigaciones,
la clasificacion de los pacientes en relacion a los niveles que se presentan en sangre del AEC,
a pesar de que al infiltrarse en los tejidos, los eosinofilos activados pueden causar disfuncion
organica, este proceso no se refleja todo el tiempo en un aumento del AEC. Mientras que, si
existe pacientes con recuentos eosinofilicos en muestras de sangre periférica elevados por gran

cantidad, presentaran pocos sintomas.*

La eosinofilia se designa como leve (hasta 1,5 x10 °/L), moderada (1,5-5 x10 /L) y grave (>5
x10 °/L). Los pacientes con eosinofilia persistente e inexplicable podrian ser un buen candidato
para la investigacién de eosinofilia para descartar procesos clonales. Como siempre, un
pat6logo astuto debe comenzar por revisar cuidadosamente el historial médico del paciente,
incluidos los examenes clinicos y estudios de imagenes realizados con anterioridad, seguidos

de una evaluacion morfoldgica.®

Aunque los eosindfilos presentan actividad regulatoria de la inflamacion, a través de la
infiltracion de linfocitos T, estos pueden funcionar como células presentadoras de antigenos
(CPAs). En varios estudios se han observado recuentos elevados de eosinofilos en pacientes
bajo terapia de inhibidores de punto de control y, ademas, se ha asociado este valor a un riesgo
mayor de padecimiento de enfermedades autoinmunes. Como resultado, el conteo de
eosinofilos es de importancia para la deteccién temprana de irAEs asociadas al uso de

inhibidores de punto de control.’



3.2 FACTORES DE RIESGO

Cuando existe una elevacion de eosinofilos, segun su fisiopatologia se puede presentar por
diferentes factores desencadenantes, entre ellas las enfermedades alérgicas que incluyen asma,
dermatitis y otros cuadros alérgicos estacionales, asi como también, el uso de farmacos que
pueden provocar eosinofilia entre ellos las penicilinas, cefalosporinas, glucopéptidos,

ciprofloxacinos y antituberculosos.®

También estén las enfermedades infecciosas, generalmente por hongos y parasitos, siendo estos
ualtimos el factor predominante que genera eosinofilia, siendo su mayor incidencia en personas

que habitan en regiones tropicales. Entre las no parasitarias tenemos al (VIH) (HTLV-1/11).2

Por ultimo, esta alteracion también puede ser hereditaria y ademas se puede desarrollar en
enfermedades dermatolégicas de origen no alérgico, como el sindrome de Sezary, en
enfermedades del tejido conectivo como el sindrome de Churg-Strauss, en leucemia

eosinofilica cronica y gastroenteritis eosinofilica.®

3.3 EOSINOFILIA POR FARMACOS

El DRESS (Drug reaction with eosinophilia and systemic symptoms) ocurre por la
hipersensibilidad a farmacos, es una entidad con baja incidencia que varia de 1/1000 a 1/10
000, por lo tanto, es una enfermedad poco comun. Puede ser potencialmente fatal si no es

valorada de forma correcta con una mortalidad que puede llegar hasta el 10%.°

Se ha estudiado la asociacion de farmacos como antibidticos, antivirales y principalmente los
anticonvulsivantes con este sindrome, que puede aparecer aproximadamente entre 15 y 42 dias
posterior a la administracion del medicamento, y en menor frecuencia después de dos o tres

meses al uso de estos medicamentos.®

Entre las manifestaciones clinicas, estan presentes las alteraciones hematoldgicas, dafio de
organos y la erupcion cutanea, por lo general cuando se suspende el uso del farmaco remite el
cuadro, asi que el manejo de este sindrome va encaminado a suspender el farmaco que se
sospeche que sea el causal, asi como medidas de soporte de acuerdo a cual sea la alteracion por

dafios sistémicos agudos.®
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Este sindrome produce frecuentemente afectaciones a nivel hepatico (86,7%), seguido del rifidén
en un (17,8%), y en menor frecuencia produce dafio pulmonar (8,9%), pero éste Ultimo
representa mayores repercusiones clinicas, un pronostico erréneo y mayor mortalidad. Se
evidencia mediante tomografia computarizada, caracterizado por eosinofilia periférica, ademas
de erupcidn cutanea y de sintomas respiratorios que pueden confundir el cuadro clinico y no

reciba tratamiento adecuado.®

3.4 EFECTO DE LA EOSINOFILIA SOBRE EL SISTEMA INMUNE

Las células Th2 crean IL-5, éstos provocan la produccion de eosinofilia en sangre. Se ha
establecido que la IL-5 es Unica y esencial para los eosinofilos, y que desempefia un papel clave

en la promocion de la diferenciacion, proliferacion, trafico y supervivencia de los eosinofilos.

Los eosindfilos derivados de la sangre de pacientes con asma eosinofilica grave, exhiben
respuestas clonogénicas exageradas a la IL-5.22 Los eosindfilos cuando se ven expuestos a
diferentes factores son capaces de secretar proteinas como citoquinas, quimiciona, factores de

crecimientos, lipidos y productos de oxidacién para actuar como respuesta al evento causante.
11

De la misma forma, la IL-33 es secretada para intervenir en la accién de los Linfocitos Th2, de
forma que los macréfagos y las células dendriticas que se encuentran en tejidos epiteliales y
organos linfoides son los principales en expresarla. Investigaciones explican la actividad
quimioatrayente de la IL-33 hacia los Th2, por lo que demuestra propiedades proinflamatorias

que intervienen en las patologias respiratorias al actuar esta citoquina. 1!

Tras la broncoprovocacion el paciente asmatico, tiende a almacenar una cierta cantidad de
eosinoéfilos en el tracto respiratorio, lo cual aumenta de forma espectacular, y la mayoria de los
pacientes con asma cronica presentan niveles elevados de ésta sustancia. La supervivencia de
los eosindfilos, se ve favorecida por IL-3, IL-5 y GM-CSF porque retrasan la muerte de los

eosinofilos y provocan la activacion por desgranulacion.?

11



4. METODOLOGIA

Investigacion descriptiva, utilizando un método deductivo que se apoya en informacion
encontrada en articulos cientificos y revistas de alto impacto, lo que permite la relacion e
interpretacion de los resultados.

5. CASO PRACTICO

Motivo de consulta VVaron de 45 afios que acude a Urgencias por dolor epigastrico intenso.
Antecedentes personales Alergia a PENICILINA y a POLEN DE GRAMINEAS. Asma
bronquial intrinseca persistente moderada-grave corticodependiente desde 2009. Poliposis
nasosinusal bilateral grado 111 intervenida en 2010 por rinosinusitis de repeticion resistentes a
tratamiento médico. Intervenciones quirdrgicas: poliposis nasosinusal bilateral (AP: pdlipos
inflamatorios). Tratamiento habitual: Salmeterol/Fluticasona 50/250 mcg 2 inhalaciones cada
12 horas, Montelukast (0- 0-1), Terbutalina a demanda. Habitos tdxicos: no fumador, alcohol
ocasional. No toma otros toxicos. Motivo de consulta Acude a Urgencias en septiembre por
episodio agudo de dolor epigastrico intenso irradiado a la espalda sin otros sintomas digestivos
ni cardiovasculares. En Urgencias el dolor se alivia tras la administracion de Ranitidina y
Pantoprazol, aunque persiste con menor intensidad. Se objetiva también crisis asmatica leve
que responde a tratamiento con broncodilatadores nebulizados sin precisar corticoides
sistémicos. En la anamnesis por aparatos destacan mialgias en ambos gemelos de 15 dias de
evolucion, disminucion de la sensibilidad y disestesias en region cubital del antebrazo
izquierdo del mismo tiempo de evolucion. Ademas refiere mal control del asma en los Gltimos
2 afios, precisando tratamiento con corticoides sistémicos de forma habitual. En los ultimos
dias ha presentado crisis frecuentes con sensacion de disnea de moderados esfuerzos y
autoescucha de sibilancias, requiriendo el uso del broncodilatador de accion corta cada vez méas
a menudo. No ha presentado episodios de artritis, fiebre, lesiones cutaneas purpdricas ni de
otro tipo, fotosensibilidad, ni otros sintomas sistémicos. No ha viajado fuera de Espafia. No ha
consumido leche no pasteurizada, alimentos no envasados ni agua no potable. No tiene contacto
con animales ni con personas enfermas. Exploracion fisica TA 125/80, FC 110 Ipm, SpO2 basal
95%, FR 12 rpm, T2 36,5 °C. Pruebas complementarias Analitica: iones, funcién renal y
hepatica normales. Enzimas cardiacas normales. PCR 5.16, Procalcitonina 0.114. CK 488,
LDH 524. Leucocitos 26800 (Neutréfilos 5570, Linfocitos 2270, Eosindfilos 18200), con serie

12



roja y plaquetas normales. Coagulacion: TP 56% (normal >70%), TTPA normal. Frotis de

sangre periférica: eosinofilia a expensas de formas maduras.
Pregunta a resolver:
¢, Cudles son los factores desencadenantes para desarrollar eosinofilia?

¢ Cual es el efecto inmediato de la eosinofilia, sobre el sistema vascular e inmune?

13



6. ANALISIS DEL CASO

La eosinofilia como trastorno no hematoldgico ocurre como resultado de ciertas condiciones
médicas, especialmente trastornos alérgicos, reacciones a medicamentos y parasitosis, para esto
se requiere conocer e interpretar correctamente las manifestaciones clinicas, anamnesis y

pruebas de laboratorio.*?

Teniendo en cuenta que el paciente del estudio presentado tiene alergia al polen de gramineas
y afecciones a nivel bronquial, como asma y rinosinusitis, puede deducirse que son factores

determinantes para el desarrollo de signos y sintomas propios de estas condiciones.

El asma es una afeccion a nivel bronquial que se caracteriza por la inflamacion del tracto
respiratorio y cambios estructurales en los tejidos, en la cual diferentes células juegan un papel
importante. La atopia se puede identificar como un factor predisponente importante para esta
enfermedad, caracterizado por la produccion de inmunoglobulina E como respuesta
inmunoldgica a alérgenos comunes que son inofensivos para la mayoria de las personas como
polvo, polen o pelusa de animal. La inmunoglobulina E tiene la responsabilidad de reconocer
al antigeno (Ag) en las reacciones alérgicas, en donde los individuos atdpicos, a diferencia de
los no atdpicos, sintetizan elevadas cantidades de Inmunoglobulina E en reaccién a diversos

alérgenos.'*
Desde la perspectiva clinica, la hipersensibilidad consta de 2 tipos de mecanismos:

Mecanismo tipo 1: abarca enfermedades por reacciones alérgicas como asma o rinitis, y los
alérgenos predominan como antigenos, asi mismo ciertos medicamentos tienen la capacidad de
provocar diferentes reacciones, siendo la penicilina un betalactamico clasico. Mecanismo tipo
2: este mecanismo es preferente en enfermedades autoinmunes mediadas por

Inmunoglobulinas G 0 M. *°

Los alérgenos son antigenos (Ag) comunes inocuos, los cuales son capaces de desencadenar
una reaccion de tipo inmune desmedido en individuos sensibles y se agrava si el individuo se
encuentra nuevamente expuesto al mismo alérgeno..*® La inmunidad innata consiste en barrera
(linfocitos B) consideradas como la inicial linea de defensa, las cuales son capaces de reconocer

sustancias extrafias y antigenos. Los linfocitos producen anticuerpos al tener un enlace con

14



alguna sustancia desconocida, en donde los LB proceden a identificar y unirse de forma

inespecifica a los Ag.Y’

La reaccion inmunoldgica que un individuo presenta al polen, principalmente es la produccion
de IgE en sangre y en la superficie de los mastocitos y basofilos. Las células que presente IgE
adherida en su superficie se encuentran circulando en el fluido sanguineo o en las estructuras
de las mucosas, y al entrar en contacto con el alérgeno (polen de gramineas) las IgE se encarga
de disolver la membrana de las células efectoras dando lugar a la liberacion de mediadores
principalmente histamina, esta Gltima se diferencia por el picor y aumento de permeabilidad de
los vasos sanguineos de las mucosas produciendo el edema en los tejidos y la eosinofilia puede

considerarse una consecuencia de todo el proceso de la cascada alérgica. *’

Durante el proceso de la cascada alérgica participan diferentes células, sobre todo, mastocitos,
basofilos, linfocitos y eosindfilos. La liberacion de mediadores inflamatorios durante
desencadenamiento de hipersensibilidad, son los responsables de las manifestaciones clinicas

que presentan los pacientes. La produccion de IgE es caracteristicas durante esta etapa.'®

Otras de las causas mas frecuentes de reaccion alérgica es la respuesta del sistema inmunitario
ante la presencia de farmacos. Es importante conocer que cualquier medicamento puede causar

una reaccion alérgica, entre los mas comunes tenemos a los betalactamicos como la penicilina.

Se ha evidenciado en aproximadamente 90% de pacientes que tienen historial de alergia a
penicilinay que fueron sometidos a pruebas de este medicamento, dieron un resultado negativo,
es decir, realmente no existe esta alergia en este grupo de paciente. Este tipo de resultados es
importante debido a que se ve en necesidad de usar otro tipo de antibioticos, lo cual genera

mayores gastos en salud y la resistencia bacteriana.®

En las reacciones mediadas por IgE durante una reaccién alérgica a medicamentos, un claro
ejemplo la penicilina, la cual posee un metabolito que en conjunto con una proteina plasmatica,
se encarga de incitar a la sintesis de Inmunoglobulina E, ademas corresponde a un mecanismo
de daflo mediado por T auxiliares tipo 2 (Th2) e inmunoglobulina E, o mejor conocida como

hipersensibilidad inmediata.®

La reaccion inmediata es tras la ingesta del medicamento que representa el problema,

ocurriendo la respuesta entre los primeros 60 minutos hasta las 6 primeras horas, mientras que

15



cuando es reaccion retardada aparece después de los 60 minutos hasta varias semanas

después.t®

Cabe recalcar que una reaccion sistémica a farmacos puede ser por erupcion cutanea,
eosinofilia y sindrome de hipersensibilidad (DRESS), el DRESS es considerado como una
reaccion tardia al medicamento. Presenta elevacion de temperatura corporal, alteracion
hematoldgica y linfadenopatias. Ademas, entre el 60% y 85% de los pacientes desarrollan
disfuncion hepética, como principal causa de muerte donde su evolucion es deficiente y

alrededor del 8% de los pacientes con sindrome DRESS fallecen.?°

Sin embargo, se encuentra aun en investigacion el mecanismo por el cual un farmaco puede
activar los Linfocitos T y promover la expresion de citoquinas, se deducen varias hipétesis, en
relacion a las células T y su activacion en el Sindrome DRESS, en el cual indican que tanto los
farmacos como sus metabolitos actian como haptenos, y dentro del torrente sanguineo pueden
inducir respuestas inmunitarias celulares 0 humorales debido a su asociacion con proteinas
autologas, ademas también se considera que las células T virales preexistentes reaccién a

ciertos medicamentos desencadenando este tipo de respuestas. 2

La presencia de eosindfilos a nivel pulmonar puede desarrollar etiologias que estan asociadas
a su incremento, entre ellas destacan la enfermedad pulmonar eosinofila y el Sindrome de
Loeffler como las principales complicaciones asociadas a un incremento cronico de los

eosinofilos.

Las enfermedades pulmonares eosinofilicas se caracterizan por afectar al parénquima pulmonar
debido a que existe por causas heterogéneas una infiltracion de eosinofilos al intersticio y a los

espacios alveolares.??

Finalmente el sindrome de Leffler, es otra de las causas de eosinofilia. Ocurre cuando existe
una parasitosis que se encuentre en ciclo larvario tisular causando eosinofilia que afecta al
pulmon de manera periférica, la mayor parte de los casos los pacientes con este sindrome son
asintomaticos, con una resolucion espontanea posterior a 3 semanas. En otros pacientes puede
llegar a presentar tos, fiebre, disnea y sibilancias, simulando un cuadro de bronquitis viral o

crisis asmatica.?
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7. CONCLUSIONES

La eosinofilia es provocada por diversos factores, particularmente enfermedades
alérgicas, reacciones a medicamentos y parasitemia., siendo la reaccién alérgica a la
penicilina y la exposicion al polen de gramineas las causas més frecuentes.

Las manifestaciones clinicas son producidas por mediadores inflamatorios que son
liberados por causa del incremento de eosinéfilos en sangre. La produccion de IgE es
caracteristica durante esta etapa, asi como la activacion del proceso de la cascada
alérgica donde participan diferentes celulas, principalmente, mastocitos, basofilos,

linfocitos y eosindfilos.
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