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RESUMEN 

Introducción: la evidencia existente 
no es concluyente en cuanto al recuen-
to de eosinófilos como marcador de 

mortalidad en UCI, sin embargo, los 
mecanismos fisiopatológicos que se ge-

neran con la activación del eosinófilo 
conducen a complicaciones cardiopul-
monares y tromboembólicas potencial-

mente mortales. 
Desarrollo: se realizó una revisión 

narrativa acerca de la eosinofilia en los 
pacientes críticos. Mediante una bús-
queda sistemática en PubMed, Medline, 

Cochrane, y RIMA, de artículos en 
inglés y español, desde el 1 de enero 

del año 2000 al 30 de abril del 2017 
tomando como palabras clave eosino-
filia, cuidado crítico, fisiopatología y 

tratamiento. Se realizó una revisión 
crítica de la evidencia mediante la me-

todología GRADE (Grades of Recom-
mendation, Assessment, Development, 
and Evaluation), calificando la calidad 

de la evidencia y el nivel de recomen-
dación. Se incluyeron un total de 25 

trabajos. Dos revisores por separado 
participaron de la selección por conve-
niencia de las publicaciones, de acuerdo 

a los títulos y el contenido de los 
resúmenes, los cuales debían adaptarse 

a los objetivos de la presente revisión. 
Cuando se encontraron divergencias, se 
estableció la inclusión o el descarte por 

consenso. Se verificaron las listas de 
referencias de todos los estudios 
previamente identificados. 

Conclusiones: la eosinofilia puede 
considerarse como un parámetro de 

orientación diagnóstica en el paciente 
crítico y es de gran utilidad en los 
diferentes escenarios. 

 
Palabras clave: eosinofilia; síndrome 

de hipersensibilidad a fármacos; cuida-
dos intensivos; fisiopatología 

SUMMARY 
Introduction: the existing evidence is 

not conclusive regarding the eosinophil 
count as a marker of ICU mortality. 
Nevertheless, the pathophysiological 

mechanisms that accompany the eosin-
ophil activation lead to cardiopulmonary 

and thromboembolic complications that 
are potentially lethal.  
Develop: a narrative review was made 

about eosinophilia in critical care pa-
tients. A systematic search was conduc-

ted in PubMed, Medline, Cochrane and 
RIMA, looking for articles both in 
English and Spanish, encompassing 

from January 1, 2000, to April 30, 
2017, and using as keywords 

eosinophilia, critical care, pathophysio-
logy and treatment. A critical review of 
the evidence was done following GRADE 
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(Grades of Recommendation, Asses-
sment, Development and Evaluation), 
determining the quality of the evidence 

and the grade of recommendation. A 
total of 25 papers were included. Two 

separate reviewers selected the public-
ations according to their relevance and 

fit to the predetermined objectives, 
using their respective titles and 
summaries. When decisions were diver-

gent, a consensus about the decision 
was searched for, and required to 

proceed. The reference list of the 
different studies was appropriately 
verified. 

Conclusions: eosinophilia may serve 
as a supporting diagnostic parameter 

and it can become very useful in certain 
scenarios. 

Key words: eosinophilia; drug hyper-

sensitivity syndrome; critical care; 
physiopathology

____________________________________________________________ 
Introducción 

Algunos trabajos han relacionado el 

conteo de eosinófilos y en especial la 
eosinopenia como marcador de mor-

talidad en UCI, sin embargo, la evi-
dencia actual no es concluyente.1 Por su 
parte los mecanismos fisiopatológicos 

de la eosinofilia podrían estar relacio-
nados con el curso y pronóstico de 

algunas patologías en el paciente críti-
co. 
La eosinofilia se define como el re-

cuento absoluto de eosinófilos superior 
a 500/mm3 por milímetro cúbico en 

sangre periférica. Surge como resultado 
de la pérdida del equilibrio entre la 
producción a nivel de la medula ósea y 

los procesos de rodamiento, adhesión, 
migración postcapilar y apoptosis.2 La 

hipereosinofilia leve corresponde al re-
cuento de eosinófilos superior a 500/ 
mm3, moderada entre 500 y 1500 mm3 

y grave mayor de 1500/mm3.3-5 
La eosinofilia tisular consiste en una 

extensa infiltración de eosinófilos en los 
tejidos y/o médula ósea (>20%) o 
marcado depósito de los gránulos eosi-

nofílicos mediante técnicas de inmuno-
tinción. 6 

El síndrome hipereosinofílico por su 
parte se refiere a la hipereosinofilia 

documentada al menos en 2 ocasiones 
o marcada eosinofilia tisular con mani-
festaciones clínicas atribuibles a eosi-

nofilia, independientemente de la etio-

logía subyacente, incluyendo aquellas 

alteraciones primarias y por estímulos 
externos.4  

Es la condición clínica resultante de la 
secreción selectiva de los componentes 
granulares del eosinófilo, en respuesta 

a señales específicas que conducen a la 
activación de otras células como linfo-

citos, mastocitos y fibroblastos, con el 
desarrollo de daño multiorgánico grave, 
fibrosis endomiocárdica y enfermedad 

tromboembólica.4  
La eosinofilia reactiva es secundaria a 

estímulos externos; suele ser transito-
ria; sin embargo, dependiendo de la 
causa puede conducir a compromiso 

sistémico.2 
La eosinofilia primaria es un trastorno a 

nivel de la medula ósea; de origen 
clonal si presenta alteración molecular, 
citogenética o histológicas, o idiopática 

si esto no ocurre.2 
Lo más frecuente es que la eosinofilia 

sea de carácter reactivo, a nivel mun-
dial las principales causas de eosinofilia 
son la infección, particularmente parasi-

taria en los países en vía de desarrollo; 
la  hipersensibilidad a drogas, síndrome 

de erupción cutánea con eosinofilia y 
síntomas sistémicos conocido como 

síndrome DRESS (drug reaction with 
eosinophilia and systemic symptoms) y 
la reacción alérgica, siendo esta última 

la causa de hipereosinofilia más fre-
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cuente en los países industrializados. 
Una vez excluidas las causas reactivas, 
debe considerarse un proceso clonal.3 

La eosinofilia es infrecuente durante la 

sepsis, y su presencia lleva a cuestionar 
la etiología infecciosa, por lo cual en el 
paciente crítico toda hipereosinofilia 

debe ser estudiada.2 

 

Fisiopatología 
El eosinófilo fue descubierto por prime-

ra vez por Paul Ehrilch en 1900, por las 
características morfológica tras la tin-
ción con eosina, es un granulocito de 10 

a 15 nanómetros de diámetro, de 
núcleo bilobulado y con gránulos cito-

plasmáticos característicos.  Los eosinó-
filos se originan en la medula ósea a 
partir de la célula madre pluri-potencial 

por la acción de las interleucinas (IL 5, 
IL3) y el factor estimulante de granu-

locitos y macrófagos (GM- CSF).4-7 

Normalmente representan sólo el 1 al 3 
por ciento de los leucocitos de sangre 

periférica y el límite superior normal es 
350/mm3; por cada eosinófilo circulante 

se encuentran alrededor de 300 a 500 
eosinófilos a nivel tisular.4,5 

El eosinófilo ha sido considerado como 

la célula inflamatoria fundamental en la 
protección frente infección contra hel-

mintos y en la reacción alérgica, sin 
embargo, es capaz de generar efectos 
sistémicos que incluyen: fibrosis, trom-

bosis y vasculitis. 
Tras la activación los eosinófilos se 

producen mediadores inflamatorios o 
proteínas tóxicas que se almacenan en 
sus gránulos, estos incluyen la proteína 

básica mayor tipo 1 y tipo 2 (MBP1 y 
MBP2), la peroxidasa de los eosinófilos 

(EPX), la proteína catiónica del eosinó-
filo (ECP) y la neurotoxina derivada del 
eosinófilo. La EPX y la MBP2 se ex-

presan de forma única por los eosinó-
filos.8 

La proteína básica mayor tiene un peso 
molecular de 13,8 kDa, es altamente 

tóxica para las células de los mamíferos 
in vitro, bacterias y helmintos actúa 
mediante la interrupción de la membra-

na celular y la actividad enzimática. 

Activa a los neutrófilos y plaquetas y 

estimula a basófilos y mastocitos. Pro-
mueve la broncoconstricción y la hiper-
reactividad de la vía área e induce el 

desarrollo de fibrosis en el musculo liso. 
La MBP2 tiene actividad similar a la 

MBP1, pero al ser exclusiva de eosi-
nófilo podría ser un biomarcador útil 
para hipereosinofilia.8 

La neurotoxina derivada del eosinófilo 
es una proteína con peso molecular de 

19 kDa, pertenece a la superfamilia de 
las ribonucleasas (Tipo A), enzimas que 
catalizan la hidrólisis de ARN en compo-

nentes más pequeños. Tiene actividad 
citotóxica, neurotóxica y antiviral, su 

identificación inicial se basó en los efec-
tos neurológicos al ser inyectada por vía 
intratecal en conejos, induciendo ata-

xia, incoordinación, parálisis espasmó-
dica, rigidez muscular y la muerte de 

las células de Purkinje del cerebelo.4,5 

La proteína catiónica del eosinófilo 
(ECP) pertenece también a la familia de 

las ribonucleasas, es un polipéptido 
catiónico con un peso molecular de 21 

kDa; con actividad tóxica marcada 
frente a parásitos helmintos, hemofla-
gelados, bacterias, virus de ARN de 

cadena simple, y los tejidos del hués-
ped. La peroxidasa derivada del eo-

sinófilo es una hemoproteína, de dos 
cadenas con un peso molecular de 66 
kDa, relacionada estructuralmente con 

la mieloperoxidasa presente en los grá-
nulos del neutrófilo. La peroxidasa 

derivada del eosinófilo utiliza el peró-
xido de hidrógeno como oxidante para 

la generación de especies reactivas del 
oxígeno. Es un inductor potente del fac-
tor tisular a nivel de las células endo-

teliales y de esta forma induce el desa-
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rrollo de las complicaciones trombóti-
cas, observadas en el síndrome hiper-
eosinofílico.8 

La eosinofilia puede ser causada por 
procesos infecciosos y no infecciosos. 

Los estudios han documentado la dismi-
nución de eosinófilos periféricos durante 

las infecciones bacterianas y virales 
agudas. Por lo tanto, la eosinofilia en el 
contexto de una enfermedad aguda 

sugiere una etiología no infecciosa.10 En 
1893, Zappert fue el primero en des-

cribir que la reducción en el recuento de 
eosinófilos se relaciona con infección 
aguda, debido principalmente al se-

cuestro periférico en el tejido infla-
mado, su inhibición por citoquinas 

inflamatorias o fármacos y la supresión 
de la liberación de la célula madura de 
la médula ósea.2 

Gil y colaboradores encontraron dife-
rencias significativas en los valores de 

los eosinófilos entre los pacientes con 
episodios infecciosos y no infecciosos, el 
recuento menor de 40 células/mm3 se 

relacionó con etiología bacteriana. Sin 

embargo, no se ha utilizado como 
marcador pronóstico en la sepsis tem-
prana debido al uso de intervenciones 

en la Unidad de Cuidados Intensivos 
(UCI) que son inductoras de eosino-

penia (por ejemplo; el empleo de epi-
nefrina, hidrocortisona); por el contra-

rio, un recuento de eosinófilos mayor 
de 210 células/mm3 podría ser utilizado 
como criterio de egreso de la UCI.11,12 

La eosinopenia podría ser útil como 
indicador de estabilidad clínica en lugar 

de marcador pronóstico temprano.2 

El síndrome hipereosinofílico se origina 
a partir del proceso de degranulación de 

los eosinófilos que consiste en la secre-
ción selectiva de sus componentes 

(liberación de gránulos secundarios de 
los eosinófilosy sus proteínas tóxicas); 
sin interrupción de su membrana, me-

diante exocitosis o durante la muerte 
celular; en respuesta a señales espe-

cíficas. En total se han descrito cuatro 
mecanismos de degranulación como se 
señalan en la figura 1.13 

 

 

Figura 1. Degranulación de los Eosinófilos. aExocitosis, bExocitosis compuesta 
(degranulación en los helmintos principalmente), cFusión con gránulos primarios y 

liberación a través de los poros de la membrana, dDurante la muerte celular. 

Fuente: Acharya R, Ackerman S. Eosinophil granule proteins: form and function. 

The Journal of Biological Chemistry 2014; 289 (25): 17406-17415. 

Eosinofilia en el paciente crítico 
En el paciente crítico, lo más frecuente 

es que la eosinofilia sea de carácter 
reactivo; las causas más comunes son 
la infección particularmente parasitaria, 

la reacción de hipersensibilidad, sín-
drome DRESS, las enfermedades del 

tejido conectivo y las neoplasias hema-

tológicas, particularmente linfoma de 
Hodgkin o trastorno linfoproliferativo de 

células T.5  
En las infecciones por helmintos, la eo-
sinofilia es generalmente más pronun-

ciada al principio de la infección, coin-
cidiendo con la migración de las larvas 

a través de tejidos, que luego dismi-
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nuye lentamente a través del tiempo. 
La respuesta eosinofílica no es soste-
nida en infecciones por parásitos total-

mente intraluminales (tenia adulta) o 
contenidos en una estructura quística 

(quistes hidatídicos) a menos que haya 
interrupción de la integridad de la pared 

del quiste con fuga del contenido del 
quiste y la exposición al sistema inmu-
nológico.10,13,14 Los protozoos, en gene-

ral, no causan eosinofilia, con la 
excepción de Cystisospora belli y Sarco-

cystis spp. El virus de inmunodeficiencia 
humana (VIH) por sí solo es poco 

probable que sea una causa signifi-
cativa de la eosinofilia. 
La coccidiomycosis y aspergillosis se 

han asociado con hipereosinofilia a 
través de mecanismos de hipersen-

sibilidad.12,13 

Sindrome DRESS 

La eosinofilia causada por medica-
mentos, generalmente es un proceso 
benigno, pero a veces puede ir acom-

pañada de daño a los tejidos y gene-
ralmente se resuelve al retirar el medi-

camento o puede persistir a pesar de la 
retirada del mismo. (Tabla 1) 

 

Tabla 1. Fármacos asociados con eosinofilia. 

Drogas Manifestaciones Asociadas 

Penicilinas, Cefalosporinas Asintomáticos 

GM- CSF, IL2 Edema de tejidos blandos  

AINES Infiltrados pulmonares 

Penicilina semi sintéticas, tetraciclinas Nefritis Intersticial  

Ranitidina Miocarditis eosinofilica  

Alopurinol, fenitoína Hipersensibilidad, vasculitis 

AINES Gastroenterocolitis 

Aspirina Asma, pólipos nasales 

L- triptófano Síndrome de Eosinofilia- Mialgias 

Sulfasalazina, Carbamacepina,  

Alopurinol, Hidroclorotiazida, 

Ciclosporina, Nevaripine 

Síndrome Dress (Drug reaction with 
eosinophilia and systemic symptoms) 

Fuente: Seminars in Hematology 2012; 49 (2): 149-159. GM-CSF: Factor 
estimulante de granulocitos y macrófagos, IL2: Interleuquina 2, AINES: 

Antiinflamatorios no esteroideos. 

El síndrome DRESS es una a reacción 
cutánea que cursa con eosinofilia y 

síntomas sistémicos como consecuencia 
de la activación y degranulación del 

eosinófilo ante exposición a diferentes 

drogas, a pesar de ser una reacción 
rara (incidencia estimada de 1 de cada 

1.000 a 1 de cada 10.000 exposiciones 
a fármacos) es importante realizar el 

http://www.revmie.sld.cu/


Diana Borre, et al. Eosinofilia en la Unidad de Cuidados Intensivos. Vol. 16, núm. 

4 (2017): octubre-diciembre. Páginas 7-20 

 

Revista Cubana de Medicina Intensiva y Emergencias          www.revmie.sld.cu       Pág. 12 
 

diagnóstico al ser potencialmente mor-
tal.14-17 
En 1950, Chaiken describió el primer 

síndrome DRESS, llamado entonces 
como síndrome de hipersensibilidad 

inducido por fármacos (DIHS), poste-
riormente el término pseudolinfoma 

inducido por fármacos se utilizó para 
describir el síndrome. En 1996, Bocquet 
introdujo por primera vez el acrónimo 

DRESS, para describir aquellos pacien-
tes con una condición inducida por 

fármacos o reacción adversa severa 
caracteriza por erupción cutánea exten-
sa, fiebre, linfadenopatía, anomalías 

hematológicas (eosinofilia, linfocitos 
atípicos), compromiso multisistémico 

(hígado, riñón, pulmón, etc), condición 
de aparición aguda o inicio lento (2-6 
semanas) después de la administración 

de la droga.14-17 
Los anticonvulsivantes aromáticos (feni-

toína, lamotrigina, fenobarbital y carba-
mazepina) han sido, a lo largo de la 
historia, los más frecuentes inductores 

de síndrome DRESS. Sin embargo, son 
aproximadamente 50 medicamentos 

que están relacionados con este síndro-
me, tales como antibióticos (sulfonami-
das, minociclina y cefadroxilo), anti-

inflamatorios (sulfasalazina), antirretro-
virales (nevirapina y abacavir), y otros 

fármacos (fluoxetina antagonistas del 
calcio, imatinib, antiinflamatorios no 
esteroideos, alopurinol, hidroxicloro-

quina, esomeprazol, efalizumab, raniti-
dina, sal de oro, zalcitabina, talidomida, 

y dapsona).14-17 
Diferentes mecanismos han sido impli-
cados en su desarrollo. Cada vez es 

más evidente que existe una predis-
posición genética a las reacciones ad-

versas a los medicamentos y defectos 
en la detoxificación de fármacos (por 

ejemplo, acetiladores lentos) que dan 
lugar al acúmulo de metabolitos reac-
tivos capaces de activar reacciones 

inmunológicas, y reactivar virus de la 

familia herpes viridae, incluyendo el 
Epstein-Barr, y el herpes virus humano 
tipo 6 (HHV-6), citomegalovirus y la 

infección por paramixovirus. La detec-
ción de la reactivación del HHV-6 ha 

sido recientemente propuesto como un 
marcador de diagnóstico para el sín-

drome DRESS, la baja disponibilidad del 
estudio reduce el valor de HHV-6 como 
criterio diagnóstico.14-17 

Las manifestaciones del síndrome in-
cluyen urticaria, erupción maculopapu-

lar, vesículas, ampollas, pústulas, púr-
pura, edema facial, queilitis y eritro-
dermia; fiebre cuantificada hasta 41 °C, 

alteraciones hematológicas (eosinofilia 
o linfocitos atípicos). El compromiso 

visceral (hepatitis, neumonitis, miocar-
ditis, pericarditis, nefritis) sigue siendo 
la principal causa de morbilidad y 

mortalidad en este síndrome; la conste-
lación de manifestaciones sistémicas lo 

distingue de otras reacciones adversas 
cutáneas graves (SCAR), que incluyen 
el síndrome de Steven Johnson y 

necrólisis epidérmica tóxica, que se 
plantean como diagnóstico diferencial. 

La biopsia de piel puede apoyar el 
diagnóstico de síndrome DRESS, aun-
que el resultado puede ser inespecífico 

con presencia de infiltrado linfocitario 
con o sin eosinófilos en la capa papilar 

de la dermis.14-18 
El primer paso en el manejo del síndro-
me DRESS es retirar el medicamento 

que lo causó. El uso de corticosteroides 
sistémicos se ha considerado el trata-

miento de elección, especialmente en 
pacientes con compromiso multisisté-
mico. La Sociedad Francesa de Derma-

tología publicó en el año 2010 un 
consenso sobre el tratamiento; reco-

miendan el uso de corticosteroides 
sistémicos a una dosis equivalente a 1 

mg / kg / día de prednisona en pacien-
tes con cualquier signo de gravedad, 
incluyendo: transaminasas cinco veces 

por encima de los valores normales, 
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compromiso renal, neumonía, hemofa-
gocitosis, o compromiso cardíaco. Se 
recomiendan además el uso de Inmu-

noglobulina G a una dosis de 2 g / kg 
durante cinco días para pacientes con 

signos que amenazan la vida tales 
como insuficiencia renal o respiratoria14-

15 y la combinación con ganciclovir en 

los pacientes con signos de gravedad 
con confirmación de una reactivación 
viral importante de HHV-6.14-15 

Las principales enfermedades relacio-
nadas con eosinofilia se agrupan por el 

sistema u órgano comprometido en la 
tabla 2. 

  
Tabla 2. Enfermedades relacionadas con eosinofilia 

Piel y tejidos blandos  Angioedema episódico con eosinofilia 

Celulitis eosinofílica (síndrome de Wells) 
Paniculitis eosinofílica 

Hiperplasia angiolinfoide con eosinofilia 
Dermatitis pustulosa eosinofílica 
Cutánea vasculitis eosinofílica necrotizante 

Pulmonar eosinofilica  Síndrome de Loeffler helmintos 
Eosinofilia pulmonar tropical 

Neumonía eosinofílica crónica 
Neumonía eosinofílica aguda 
Síndrome de Churg-Strauss 

Cardiacas 
 

Miocarditis por hipersensibilidad 
Síndrome de Churg-Strauss 

Gastrointestinales  Trastornos gastrointestinales eosinófilos (EGIDs) 
Esofagitis eosinofílica (EE) 
Gastroenteritis eosinofílica (EG) 

Cirrosis biliar primaria 
Colangitis esclerosante 

Colangitis eosinofílica 
Colecistitis eosinofílica 

Neurológicas  Meningitis eosinofilica 

Leucemia o el linfoma con compromiso SNC 
Derivación ventrículo –peritoneal  

Endocrinológicas  Enfermedad de addinson 
Hipopituitarismo  

Reumatológicas 

 

El síndrome de Churg-Strauss 

Otras vasculitis 
Síndrome eosinofilia-mialgia 

Genitourinaria 

 

Nefritis intersticial inducida por Drogas 

Cistitis eosinofilica 
Tumores Solidos  Adenocarcinomas Gástrico e Intestinal  

Adenocarcinoma de cuello uterino  

Carcinoma de pulmón de células grandes 
indiferenciado, Carcinoma epidermoide de pulmón  

Carcinoma de vagina 
Carcinoma de pene 
Carcinoma de cuello uterino. 
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Neoplasias Hematológicas  Linfoma de Hodgkin celularidad mixta y esclerosis 
nodular 

Leucemia Linfoblástica aguda de células B  
Leucemia de célula T 
Linfoma no Hodgkin 

Fuente: Medicine. 2012; 11 (21): 1298-1308. 

Cuando se han excluido causas reacti-

vas de eosinofilia, debe considerarse un 
proceso primario de origen clonal o 
idiopático.  

Las eosinofilias primarias asociadas a 
trastorno clonal incluyen 1) leucemias 

agudas, 2) enfermedad de Hodgkin 
(EH) y linfoma no Hodgkin 3) leucemia 
eosinofílica crónica y 4) síndrome hiper-

eosinofílico primario: variante mielopro-
liferativa y variante linfoproliferativa.2,3 

En la variante mieloproliferativa asocia-
da a reordenamiento de PDGFRα (pla-
telet-derived growth factor receptor α) 

los pacientes poseen una deleción 
intersticial submicroscópica (deleción 

oculta) en el brazo largo del cromosoma 
4 (4q12) que se fusiona habitualmente 
con el gen FIP1L1, dando como resul-

tado un gen de fusión FIP1L1-PDGFRα 
que codifica una tirosin cinasa capaz de 

transformar las células hematopoyéti-
cas. 
Para identificar esta mutación se re-

quieren técnicas de hibridación in situ o 
reacción en cadena de polimerasa en 

tiempo real. El 80% de los pacientes 
tienen reordenamiento de PDGFRα, lo 
que le confiere sensibilidad a la terapia 

con Imatinib.2,3 
En la variante mieloproliferativa asocia-

da a reordenamiento PDGFRβ, más de 
20 parejas de fusiones de genes han 
sido descritos, los más frecuentes son 

el t (5;12), (q33; p13). 
El reordenamiento PDGFRβ se ha iden-

tificado en los casos de leucemia mie-
loide crónica y leucemia mielomonocí-

tica juvenil.2,6 
Las células tumorales son capaces de 
secretar IL-3, IL-5 y estimular la proli-

feración de eosinofilia paraneoplásica; 

la cual corresponde entre el 0,5% a 7% 
de los casos de eosinofilia; se produce 
en una variedad de tumores que incluye 

cabeza y cuello, pulmón, sistema gas-
trointestinal, ovario y cuello uterino; 

generalmente se asocia con enferme-
dad en estado avanzado. (Ver tabla 2) 
El linfoma de Hodgkin, especialmente 

de celularidad mixta y el tipo esclerosis 
nodular, pueden presentarse con eosi-

nofilia en sangre periférica y con menos 
frecuencia eosinofilia tisular, al igual 
que la leucemia linfoblástica aguda de 

células B asociada con la traslocación t 
(5; 14).  Alrededor del 10% de los 

casos de leucemia de células T están 
asociados con eosinofilia reactiva y el 
20% de los pacientes con linfoma no 

Hodgkin (Células T).6 

Manifestaciones clínicas del Síndro-

me Hipereosinofilico 
Las manifestaciones clínicas van desde 
síntomas inespecíficos hasta complica-

ciones potencialmente mortales como 
miocardiopatía restrictiva y tromboem-

bolismo. Los síntomas más frecuentes 
en el momento del diagnóstico son: 
debilidad y fatiga (26%), tos (24%), 

disnea (16%), mialgias (14%), rinitis 
(10%), erupción cutánea (12%), fiebre 

(12%) y lesiones cutáneas (10%).  
Las manifestaciones hematológicas es-
tán presentes en el 100% de los casos, 

puede aparecer leucocitosis entre 
20.000 y 30.000/mm3 o superior con 

eosinofilia periférica en el rango de 30 a 
70% y anemia (50%). Puede haber 

trombocitosis (16%) o trombocitopenia 
(31%).2,5 
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Las manifestaciones cardíacas se pre-
sentan en el 50% de los casos, siendo 
la miocardiopatía restrictiva la principal 

causa de morbimortalidad en estos 
pacientes. La enfermedad cardiovas-

cular más frecuente es la falla cardiaca 
no relacionada con hipertensión, ateros-

clerosis o valvulopatía reumática.2,5  
La afectación cutánea es muy frecuente 
(56%), siendo típicas las lesiones 

angioedematosas o urticariales. 
Con menos frecuencia aparecen úlceras 

persistentes en la mucosa oral y en el 
tubo digestivo, eczemas, eritrodermia, 
livedo reticularis, vasculitis necrotizan-

te, lesiones purpúricas y síndrome de 
Wells (celulitis eosinofílica).2 

Puede existir afectación neurológica 
(54%) por eventos cardioembólicos, 
pero también encefalopatía o neuro-

patía periférica.2 
La enfermedad pulmonar se presenta 

en el 49% de los pacientes, mani-
festándose por tos no productiva, per-
sistente y crónica; los síntomas respi-

ratorios pueden ser consecuencia de 
infiltración eosinofílica del pulmón con 

fibrosis, insuficiencia cardiaca conges-
tiva o tromboembolismo pulmonar. Los 
infiltrados aparecen en las radiografías 

de tórax en el 25% de los pacientes, y 
suelen ser difusos o focales.2 

Puede haber esplenomegalia (43% de 
los pacientes), a veces asociada a 
hiperesplenismo o por el contrario infar-

tos esplénicos. 
A nivel digestivo gastritis o enterocolitis 

eosinofílica con diarrea son los síntomas 
más frecuente y ocasionalmente hepa-
topatía crónica y colangitis eosinofilica.2 

La miocarditis eosinofílica puede ser 
precipitada por el síndrome hiper-

eosinofílico, pero también ser secun-
daria a reacción de hipersensibilidad, 

los eosinófilos causan daño directo al 
miocito a través de la liberación de la 
proteína básica principal y otras proteí-

nas catiónicas con aumento de la per-

meabilidad de la membrana de los 
miocitos y disminución de la actividad 
mitocondrial. La infiltración puede ser 

multifocal o generalizada causando au-
mento del espesor de la pared, por 

edema intersticial en lugar de cambios 
en el tamaño del miocito. Los pacientes 

pueden presentar dolor torácico com-
patible con síndrome coronario agudo, 
insuficiencia cardiaca e incluso shock 

cardiogénico.  
El ecocardiograma muestra hallazgos 

inespecíficos que incluyen dilatación 
ventricular y la cardio-resonancia revela 
áreas de edema con distribución irre-

gular a favor de miocarditis. El Colegio 
Americano de Cardiología y la Asocia-

ción Americana del Corazón (ACC / 
AHA) recomiendan la biopsia miocárdica 
en pacientes con miocardiopatía dila-

tada asociada con reacción alérgica y 
eosinofilia.19-21 

La eosinofilia puede resultar en fibrosis 
tisular en particular a nivel miocárdico, 
a nivel de las vías respiratoria y la piel; 

los eosinófilos estimulan la síntesis 
Acido Desoxiribonucleido (ADN) en los 

fibroblastos mediante el factor de creci-
miento transformante beta (TGF-β) y 
aumenta la expresión de colágeno, 

fibronectina y proteoglicanos. 
La fibrosis cardiaca ha sido reconocida 

como una potencial complicación de 
hipereosinofilia, independientemente de 
la etiología parasitaria, maligna o idio-

pática.22 Los procesos que conducen a 
fibrosis y miocardiopatía restrictiva se 

sintetizan en 3 fases: 1) necrosis 
aguda, 2) trombos intraventriculares 
bilaterales con disfunción valvular (vál-

vula mitral y tricúspide principalmente) 
y desarrollo de embolias sistémicas y 

por último 3) fibrosis que conduce a 
miocardiopatía restrictiva.2,5  

En los pacientes con eosinofilia se han 
detectado niveles de fibrinógeno y 
factor Xa elevados, en comparación con 

sujetos control. Las proteínas granu-
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lares in vitro son capaces de activar las 
plaquetas.  
La eosinófilo peroxidasa (EPO) es un 

potente inductor de la activación del 
factor tisular, mientras que la proteína 

catiónica principal inhibe la actividad de 
la trombomodulina. Hasta el 25% de los 

pacientes con síndrome hipereosinofilico 
presentan complicaciones que incluyen 

trombosis venosa profunda, trombo-
flebitis y trombosis microangiopática.17 

Además de las formas maduras e 

inmaduras de eosinófilos en sangre 
periférica, podemos encontrar leucoci-

tosis entre 20.000 y 30.000/mm3 o 
superior, con neutrofilia, basofilia y 

presencia de cristales de Charcot Ley-
den, anemia y trombocitosis o trombo-
citopenia.2,4 (Tabla 3) 

 
Tabla 3. Hallazgos en los diferentes estudios hematológicos. 

Estudio Hallazgos 

Extendido de sangre periférica Neutrofilia, basofilia, formas mieloides 

inmaduras, eosinófilos maduros e 

inmaduros, cristales de charcot leyden, 

blastos. 

Hemograma  Anemia (53%). Trombocitopenia (31%). 

Trombocitosis (16%). 

Biopsia de Medula ósea  Eosinofilia 33%. (Rango 7-57%) 

Fuente: Hematology Am Soc Hematol Educ Program 2015; 1: 92- 97. 

Todo paciente con eosinofilia moderada 
a grave debe ser estudiado, al igual que 

los pacientes con eosinofilia leve per-
sistente, a través de la realización de 

estudios de rutina y pruebas de función 
de órganos blanco.10  

Los estudios incluyen recuento hemáti-

co completo, química sanguínea, prue-
bas de función hepáticas, parcial de 

orina y coprológico seriado; se debe 
realizar proteinograma y la cuantifi-
cación de inmunoglobulinas séricas in-

cluyendo IgE, si existen picos mono-
clonales. 

De acuerdo a los signos y síntomas, se 
debe solicitar serologías parasitarias y 
VIH, niveles de vitamina B12 y triptasa 

séricas como indicadores indirectos de 
mieloproliferación, al igual que reacción 

en cadena de la peroxidasa (PCR), 
factor reumatoide, velocidad de sedi-
mentación globular (VSG), anticuerpos 

antineutrófilos (pANCA) y anticuerpos 
anticitoplasma (cANCA) que son marca-

dores inflamatorios e inmunológicos 
que están elevados en el 30% de los 

pacientes.4  
Realizar ecocardiograma y considerar la 
cardio-resonancia si el resultado del 

ecocardiograma es anormal; tomografía 
de tórax, abdomen y pelvis para eva-

luar esplenomegalia, linfadenopatias y 
neoplasias ocultas y considerar la 
biopsia de los tejidos afectados si es 

posible.4 La biopsia de médula ósea y 
los estudios de citogenética en sangre 

periférica se realizan para determinar la 
fusión FIP1L1 / PDGFRα por técnica de 
hibridación fluorescente in situ (FISH) o 

reacción en cadena de la polimerasa 
con transcriptasa inversa (RT-PCR), al 

igual que la fenotipificación de linfocitos 
T y B mediante técnica de citometría de 
flujo.4 (Figura 2) 
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Figura 2. Algoritmo diagnóstico. SHEI (Síndrome hipereosinofilico idiopático): 
Cariotipo Normal, no blastos, PDGFRA neg, PDGFRB neg. LEC (Leucemia eosinofilica 

crónica) Cariotipo/bastos > 2%sangre periférica, > 5% medula ósea. LNH: linfoma 
no Hodgkin. EH: enfermedad de hodgkin 

Fuente: American Journal of Hematology. 2015; 99 (11): 1077-1089. 

Dado el mal pronóstico de los pacientes 

con síndrome hipereosinofílico el trata-
miento es urgente, los criterios de inicio 
de tratamiento incluyen la evidencia de 

complicaciones cardíacas, neurológicas 
y tromboembólicas y/o presencia de 

eosinofilia severa y el rápido ascenso de 
los eosinófilos.4,5  
El objetivo del tratamiento es la reduc-

ción a largo plazo de los eosinófilos en 
sangre y en los tejidos para prevenir la 

lesión de órganos diana y el desarrollo 
de eventos tromboembólicos.18 
El tratamiento de elección inicial son los 

corticoesteroides a dosis de 1 mg/kg/ 
día de prednisona o su equivalente y de 

acuerdo a la severidad del cuadro 1 gr 

de metilprednisolona, excepto en condi-

ciones clínicas en la que se considere 
exista resistencia a los corticoeste-
roides. 

En todos los pacientes con historia de 
potencial exposición a helmintos (Stron-

gyloides stercoralis) debe administrarse 
concomitantemente Ivermectina a ra-
zón de 200 mcg/kg/ dosis única, para 

evitar los efectos potencialmente fatales 
inducido por los corticoesteroides. Los 

esteroides parecen interferir en la eosi-
nofilopoyesis y aumentar la apoptosis 
de los eosinófilos.2,4 

Si después de 1 a 2 días de tratamiento 
con corticoesteroides en altas dosis no 

hay reducción en el recuento de eosi-
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nófilos debe adicionarse un segundo 
agente, de acuerdo a la variante clínica 
o molecular, la afección de órganos el 

perfil de seguridad de la droga y la 
preferencia del paciente. 

El Imatinib es el único agente aprobado 
por la Administración de Alimentos y 

Medicamentos de los Estados Unidos 
(FDA) en síndrome eosinofílico primario. 
Es un inhibidor de tirosincinasa depen-

diente de la fusión BCR/ABL, indicado 
en el síndrome hipereosinofílico varian-

te asociada con reordenamiento 
PDGFRα y PDGFRβ en dosis de 100-400 
mg/día por vía oral.  

En los pacientes con afectación cardíaca 
grave se debe asociar corticoides los 7-

10 primeros días de tratamiento, por 
riesgo de shock cardiogénico. La res-
puesta al tratamiento se debe moni-

torizar mediante el seguimiento de la 
alteración molecular específica.2,4 

Los primeros reportes de pacientes con 
síndrome hipereosinofílico tratados con 
Imatinib fueron a partir de informes de 

series de casos, la mayoría de los 
pacientes alcanzaron respuesta hema-

tológica completa temprana, definida 
como la resolución de los síntomas 
clínicos y normalización del conteo en 

sangre periférica.18  
La posterior identificación de la fusión 

FIP1L1- PDGFR alfa como una diana 
terapéutica llevó a la utilización del 
término remisión molecular completa, 

definido como la ausencia de trans-
cripción de la fusión detectable por RT-

PCR. El Imatinib suprime efectivamente 

el clon FIP1L1-PDGFR alfa; la inte-
rrupción del Imatinib a menudo resulta 
en la reaparición de la enfermedad y 

recaída clínica.23 
Otros agentes utilizados en ausencia de 

respuesta a los anteriores comprenden 
Hidroxiurea, Interferón-α, Clorambucilo, 

Vincristina, Etoposido, Citarabina, Meto-
trexato, Ciclosporina y Ciclofosfamida.   
Nuevos anticuerpos monoclonales se 

han utilizado en pacientes cuya enfer-
medad no puede ser controlada con los 

enfoques convencionales.24 

El Mepulizumab es un anticuerpo mono-
clonal de tipo Ig G humanizado con una 

vida media de 19 días. Mediante su 
unión a la IL 5 con alta afinidad y 

especificidad, evita que la IL 5 se asocie 
al receptor alfa en la superficie de los 
eosinófilos y sus progenitores; es una 

alternativa en los pacientes que no 
responden a los tratamientos previos; 

ha demostrado la reducción sostenida 
de los eosinófilos y tiene un efecto 
ahorrador de corticoesteroides logrando 

la reducción en la dosis diaria de 
prednisona en el 79%  de los pacientes 

tratados con Mepulizumab y el destete 
de los corticoesteroides en un periodo 
de 9 meses en el 50% de los pacientes. 

Otros anticuerpos monoclonales no han 
mostrado resultados tan alentadores 

como el Mepolizumab; el Alemtuzumab, 
un anti-CD52, ha mostrado corta dura-
ción y profundo efecto inmunosupresor, 

requiriendo estrecha vigilancia y profi-
laxis antiinfecciosa durante y después 

del tratamiento.23-25 
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