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RESUMEN

La eosinofilia pulmonar (EP) agrupa a dis-
tintas enfermedades que comparten la pre-
sencia de infiltrados pulmonares y eosinofi-
lia sanguinea o pulmonar en algun momento
de su evolucion. Debido a que son un grupo
heterogéneo y que la funcion del eosindfilo es
diferente en las distintas entidades, se han
hecho multiples clasificaciones, pero no exis-
te una clasificacion optima aceptada de forma
universal. Allen y Davis, en 1994, las dividio
en aquellas en las que se piensa que el eosi-
nofilo es parte consistente y fundamental de
la inflamacioén pulmonar y tiene importancia
patogénica, y las que asocian eosinofilia de for-
ma mas infrecuente y variable. La eosinofilia
es anormal si supera los 350 eosinofilos/ul en
sangre periférica o el 5% del porcentaje en
el lavado broncoalveolar (LBA). La eosinofilia
sanguinea no asegura una afectacion pulmo-
nar y la afectacion pulmonar eosinofilica no
siempre se acompana de una eosinofilia san-
guinea. El diagnostico de las EP se basara en
un cuadro clinico-radiologico compatible sien-
do el LBA una de las pruebas mas utiles sin
necesidad de confirmacion histologica en la
mayoria de los casos. Un cuadro clinico-radio-
logico tipico con eosinofilia en el LBA y eosi-
nofilia sanguinea (mas frecuente) o no, y una
respuesta precoz al tratamiento corticoeste-
roide, excluyendo otras causas de esosinofilia,
es suficiente para el diagnostico de la neu-
monia eosindfila cronica (NEC) sin necesidad
de confirmacion histopatolégica. En los casos
dudosos o atipicos serd necesaria la biopsia
pulmonar. En un fracaso respiratorio agudo
acompanado de infiltrados pulmonares no
explicados, y dado que los esteroides pueden
salvar la vida del paciente, debe considerarse

siempre la neumonia eosinofila aguda (NEA)
en el diagnostico diferencial y realizarse un
LBA lo antes posible si se sospecha el diag-
nostico, debido a la presentacion clinica tan
poco especifica y la ausencia de eosinofilia en
sangre periférica. La asociacion de asma, rini-
tis o sinusitis y eosinofilia periférica acompa-
nada de lesiones cutaneas o neuropatia debe
sugerir un sindrome de Churg-Strauss (SCS).
Se requiere la presencia de vasculitis pero, en
ausencia de ella, la positividad de c-ANCA ayu-
da a apoyar el diagnostico. El diagnéstico de
las eosinofilias pulmonares idiopaticas mas
frecuentes (NEC, NEA y sindrome de Léeffler)
no es definitivo hasta la exclusion del resto de
posibles causas conocidas de eosinofilia pul-
monar. La historia clinica y las determinacio-
nes analiticas deberan excluir intencionada-
mente que la eosinofilia sea secundaria a
farmacos, parasitos o enfermedades sistémi-
cas como las vasculitis, colagenosis o enfer-
medad maligna. Los corticoides permanecen
como el principal tratamiento de muchas de
las EP; en las EP secundarias a farmacos la
retirada del mismo seré el tratamiento funda-
mental, y en las EP por parasitos el tratamiento
es el especifico para cada uno no siendo nece-
sarios generalmente los corticoides.

INTRODUCCION

La esosinofilia pulmonar (EP) es un gru-
po heterogéneo de entidades clinicas poco rela-
cionadas entre si (1-2% de los pacientes neu-
moldgicos), que comparten la presencia de
infiltrados pulmonares y un aumento del
numero de eosinofilos en sangre periférica y/o
tejido pulmonar en algun momento de su evo-
lucion!. Algunas afectan sobre todo a las vias
aéreas, mientras que otras son parenquima-
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TABLA 1. Clasificacion de las EP (Schatz,
1981). IPE: infiltrados pulmonares con
eosinofilia

1. Enfermedades en las que el IPE es un
componente mayor

® Aspergilosis broncopulmonar alérgica
(ABPA)

® Neumonia eosinofila cronica

® Farmacos

¢ Sindrome hipereosinofilico idiopatico
® Parasitos

e Vasculitis (Churg-Strauss)

2. Enfermedades con el IPE infrecuente y
menor

* Infecciones: tuberculosis, brucela y
bacterias

® Hongos

* Neoplasias

* Inmunoldgicas: sarcoidosis, artritis
reumatoide

3. IPE sin las caracteristicas de los grupos
previos mencionados

EP: eosinofilias pulmonares.

tosas o mixtas®. En estas entidades la pre-
sencia de eosinofilos en fundamental y puede
ser un marcador muy util para el diagnostico,
aunque pueden caracterizarse por la presen-
cia de otras células inflamatorias (macroéfagos,
neutrofilos y linfocitos) que también seran las
responsables de la lesion pulmonar®?. La pre-
sencia de eosinofilos no establece una relacion
causa-efecto. En algunos casos el eosinofilo es
meramente parte del proceso inflamatorio y
puede incluso estar presente para proteger el
tejido huésped mientras que en otros casos el
eosinofilo parece estar directamente relacio-
nado con el dano tisular®.

Los corticoesteroides permanecen como
el principal tratamiento de muchas de las EP.
El mecanismo en estas enfermedades es com-
plejo. Los corticoides conducen a un secues-
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tro de eosinofilos rapido y reversible dentro
del compartimento vascular y pueden bloquear
también la produccion de eosinofilos por la
médula osea. La adherencia de los eosindfilos,
como la quimiotaxis puede también ser inhi-
bida por los corticoides™. La supervivencia de
los eosinofilos puede prolongarse por un nume-
ro de citoquinas producidas por los linfocitos
T por la via de la inhibicién de la apoptosis
(muerte celular programada). Los corticoides
pueden alterar los efectos de estas citoqui-
nasy por tanto reducir la supervivencia del
eosinofilo®®).

CLASIFICACION

Se han hecho muchos intentos para crear
una clasificacion clinica util. Crofton et al., en
1952, propusieron la primera de todas basada
en 5 sindromes que asociaban infiltrados pul-
monares con eosinofilia periférica®: 1) EP sim-
ple (sindrome de Loeffler); 2) EP prolongada,
posteriormente denominada neumonia eosi-
nofila cronica (NEC) por Carrington et al. en
196910; 3) EP asociada a asma; 4) EP tropical;
y 5) EP con panarteritis nudosa. Estos son los
denominados sindromes de infiltrados pul-
monares con eosinofilia o sindrome IPE, tér-
mino que fue acunado por Reeder y Goo-
drich®™. Schatz et al, en 1981, propusieron una
nueva clasificacion basada también en el sin-
drome IPE, segun €ste fuera un componente
mayor o0 menor? (Tabla 1). Aunque en la actua-
lidad no hay una clasificacion universalmente
aceptada u 6ptima, nosotros nos basaremos
en la que propusieron Allen y Davis en 1994
distinguiendo dos grupos; uno de 10 enfer-
medades en las cuales se cree que el eosinofi-
lo es parte consistente y fundamental de la
inflamacion pulmonar y tiene importancia pato-
génica, ademas de ser parte de la definicion
en la mayoria de ellas, y un segundo grupo que
asocia eosinofilia de forma mas infrecuente
y variable (Tabla 2). Una mejor comprension
del papel de las citoquinas y de otros factores
que controlan el trafico eosinofilo en el pulmoén
podra permitir en el futuro una clasificacion
definitiva de estas enfermedades®.



TABLA 2. Clasificacion de las EP (Allen, 1994)

Principales enfermedades pulmonares con
eosinofilia

¢ Eosinofilia pulmonar simple (sindrome de
Loffler)

® Neumonia eosinofila cronica

* Neumonia eosinofila aguda

® Asma

* Aspergilosis broncopulmonar alérgica
¢ Sindrome hipereosinofilo idiopatico

* Infecciones por parasitos

® Reaccion a farmacos

e Granulomatosis broncocéntrica

Otras enfermedades pulmonares asociadas
con eosinofilia

® Fibrosis pulmonar idiopatica

® Granuloma eosindfilo

e Sarcoidosis

® Neumonitis por hipersensibilidad
® BONO

* Colagenosis

® Vasculitis (PAN, Wegener)

* Enfermedades malignas

* Enfermedades por hongos o protozoos
e Colitis ulcerosa

* Tuberculosis

EP: eosinofilias pulmonares.

APROXIMACION DIAGNOSTICA
Las tres definiciones posibles de EP son:

1. Infiltrados pulmonares y esosinofilia en
sangre periférica, o el llamado sindrome
[PE®!2). La cifra de eosinofilos en sangre
periférica normal se encuentra entre 50
y 250 eosinofilos/pl, considerandose que
un paciente presenta eosinofilia a partir de
350/ul413. Es preferible el valor absoluto
al porcentaje de eosindfilos.

2. Eosinofilia en el LBA®. Esta técnica es segu-
ra, minimamente invasiva y puede ser rea-
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lizada en varios momentos del curso de
una enfermedad para valorar la respues-
ta al tratamiento. La eosinofilia en el LBA
se define como un incremento en su por-
centaje mas que un aumento en el nume-
ro absoluto. Este hallazgo se correlaciona
con la presencia de eosinofilia en el tejido
pulmonar(#. El LBA contiene pocos eosi-
nofilos y el porcentaje normal no supera
normalmente el 5% . En pacientes sanos
es menor del 1 %219 Un porcentaje de
eosinofilos = 5% en el LBA se observo en
aproximadamente el 5% de los pacien-
tes y fue mas frecuentemente asociado a
enfermedades pulmonares intersticiales,
neumonia por P. carinii asociada al virus
de la inmunideficiencia humana (VIH), neu-
monias eosinofilicas idiopaticas y enfer-
medad pulmonar por farmacos”. En el
sindrome de distrés respiratorio y en la
neumonia bacteriana los eosindfilos estan
virtualmente ausentes en el LBA!?.

3. Presencia de eosinofilia en el tejido pul-
monar obtenido por biopsia transbronquial
(BTB) o biopsia pulmonar (BP)®. Aunque
la biopsia pulmonar abierta permanece
siendo la “prueba oro”, ésta no es nece-
saria en la mayoria de los casos, en los que
el diagnostico y el tratamiento se basan en
los criterios clinicos, sin la necesidad de
un procedimiento diagnostico quirurgico,
a no ser que sean casos dudosos o atipi-
cos®. La BTB evita la necesidad de la BP
aunque representa solo una muy pequera
cantidad de tejido alveolar y poca o nin-
guna cantidad de tejido vascular. Sin
embargo el aumento de eosinofilos puede
demostrarse en la BTB de los pacientes con
algunos tipos de EP.

La mejor informacion clinica se deriva de
una buena historia clinica dirigida y de la explo-
racion fisica. Se valorara la ingestion o inha-
lacion de farmacos previos a la enfermedad,
consumo de drogas ilegales y la existencia de
viajes recientes o0 pasados a zonas con para-
sitosis endémicas; el contacto con animales
como gatos o perros puede sugerir infeccion
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por Ancyilostoma 'y Toxocara. También se inves-
tigaran los antecedentes de asma o atopia (fre-
cuentes en NEC, aspergilosis broncopulmonar
alérgica (ABPA), granulomatosis broncocén-
trica y SCS), los riesgos para el VIH y los sin-
tomas o signos sistémicos que sugieran vas-
culitis, colagenosis o enfermedad maligna. La
presentacion de los sintomas de forma aguda
o cronica y la duracion y severidad de los mis-
mos, son muy importantes también para orien-
tar el diagnostico. Aunque la eosinofilia san-
guinea no asegura una afectacion pulmonar,
y la afectacion pulmonar eosinofilica no siem-
pre se acompana de eosinofilia sanguinea, la
determinacion de eosinofilos en sangre es fun-
damental, orientando a EP simple, NEC, ABPA,
SCS, EP por parasitos, por algunas drogas,
infecciones fungicas y el SHE. Por otra parte,
enfermedades como la granulomatosis de célu-
las de Langerhans, la NEA, la neumonia por P
carinii y algunas enfermedades pulmonares
inducidas por drogas, pueden tener eosinofi-
lia pulmonar aumentada sin eosinofilia en san-
gre periférica®. Las determinaciones séricas
dependeran de la sospecha diagnostica e inclu-
yen IgE, precipitinas a Aspergillus u otros, per-
fil inmunoldgico para colagenosis y vasculitis,
y determinacion de parasitos en heces (en
varias muestras y en varias ocasiones). La nega-
tividad de estos ultimos no excluye su diag-
nostico, ya que parasitos como el Ascaris y
el Strongyloides pueden causar eosinofilia pul-
monar semanas antes de que puedan deter-
minarse los huevos en heces y otros no pue-
den ser diagnosticados por examen de las
mismas, como son el caso de Toxocara canis
y las filarias Wuchereria bancronfti y Brugia
malayi, siendo el diagnostico por serologia.
También las serologia sera util si se sospecha
Strongyloides y no puede hallarse en las heces.
Las pruebas de funcion respiratoria, ademas
de confirmar alteracion ventilatoria obstructi-
va (asma, ABPA, sindrome de Churg-Strauss)
o restrictiva (NEA, NEC, EP tropical, broquio-
litis obliterante con neumonia organizada
[BONO] y enfermedades intersticiales), seran
utiles para el seguimiento. El LBA mediante
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broncoscopia es la prueba de gran utilidad para
confirmar la afectacion eosinofilica, sobre todo
en los que presenten eosinofilia en sangre peri-
férica; en aquellos sin ella, el LBA puede ser la
primera o unica pista de una enfermedad pul-
monar eosinofila. La eosinofilia en LBA es anor-
mal a partir del 5% . Un porcentaje muy ele-
vado, especialmente superior al 20 %, sugiere
el diagnostico de las neumonias eosinofilas
idiopaticas (NEA, NEC, y sindrome de Loffler)
el SCS, el SHE y las secundarias a farmacos o
parasitos. El examen microbiologico del LBA
puede establecer el diagndstico de infeccion
por Strongyloides, Ascaris, coccidioidomicosis,
neumonia por P, carinii y neumonia por Asper-
gillus, identificando estos organismos en el
LBA; asimismo, el examen citologico puede
establecer malignidad, y puede ser diagnos-
tico en varias enfermedades intersticiales'®.
Por ultimo, la biopsia pulmonar abierta no sera
necesaria la mayoria de las veces, aunque se
debera realizar en casos atipicos o dudosos y
puede ser imprescindible para confirmar enfer-
medades como la granulomatosis broncocén-
trica, el sindrome de Churg-Strauss y algunas
enfermedades pulmonares intersticiales difu-
sas, y debe evitarse si existe una afectacion
extrapulmonar mas accesible®!?. El diagnos-
tico de NEC se realizara si existe un cuadro cli-
nico-radiologico compatible y la respuesta a
los corticoides es rapida y completa y en gene-
ral no requiere biopsia. Asimismo, la NEA nor-
malmente tampoco precisa biopsia para su
confirmacion a menos que la historia clinica
sugiera una infeccion fungica y exista con-
traindicacion para un ensayo con corticoeste-
roides®. La figura 1 representa un esquema
de aproximacion diagnostica.

PRINCIPALES ENFERMEDADES
PULMONARES CON EOSINOFILIA

Eosinofilia pulmonar simple

La EP simple fue originalmente descrita en
1932 por Loffler (sindrome de Loffler). Se carac-
teriza por la presencia de infiltrados pulmo-
nares migratorios acompanados de eosinofilia
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‘ Historia clinica y exploracion fisica

- Enfermedades del coldgeno ‘ Examen de huevos y parasitos en heces
- Riesgo VIH

- Farmacos y drogas
- Historia de asma

- Viajes

' )

‘ Exploracion funcional pulmonar

- Parasitos

- Tuberculosis

~ Cultivos bacterias,
virus, hongos

- Células malignas

Restriccion

' !

Afectacion ‘ Afectacion pulmonar
organos
extrapulmonares

| 1 ] | i

Sindrome de Rx térax Rx torax > 20% < 20% ~ Parasitos,
Churg-Strauss normal anormal eosinofilos eosinofilos protozoos
IgE < 1.000 IgE > 1.000 - Virus, hongos,
bacterias
- Tuberculosis
- Células
malignas
A A
Asma ABPA Eosinofilia | | - Enfermedades
Granulomatosis periférica intersticiales
broncocéntrica - EP por farmacos
- Enfermedades
malignas
' | )
Elevada Moderada Leve/normal
A
Sindrome Neumonia eosindfila cronica Neumonia eosinofila
hipereosinofilico Eosinofilia pulmonar simple aguda

FIGURA 1. Algoritmo diagnéstico.

en sangre periférica y sintomas respiratorios  radiografia simple de torax muestra infiltrados,
minimos (malestar, fiebre y tos) o ausentes. La  unilaterales o bilaterales, transitorios, migra-
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torios, no segmentarios, normalmente con un
patron mixto alveolo-intersticial, de tamano
variable y de distribucion periférica con una
base pleural.

En un tercio de las casos no existe una cau-
sa evidente y el resto se ha atribuido a far-
macos o parasitos, por lo que es precisa una
busqueda cuidadosa de estas posibles etiolo-
gias, ya que EP simple deberia interpretarse
como un signo de posible enfermedad subya-
cente®. Su pronostico es excelente y la norma
es que tanto la eosinofilia como los infiltrados
suelen resolverse completamente de forma
espontanea, en aproximadamente un mes; en
raras ocasiones precisa tratamiento con corti-
coesteroides por su gravedad 2419,

Neumonia eosinéfila cronica

Aunque infrecuente, es la mejor caracte-
rizada de los “sindromes de neumonia eosi-
nofila idiopatica”. Christoforidis la describio
por primera vez en 1960%9, pero fue Carring-
ton et al. quienes la definieron de forma deta-
llada como una entidad distinta por primera
vez en 196919, Es una enfermedad rara, de
etiologia desconocida y, al contrario que la EP
simple, potencialmente grave y que requiere
un tratamiento especifico, aunque el pronos-
tico en general es bueno. Es una enfermedad
sin claro componente hereditario® que afec-
ta predominantemente a mujeres atopicas
(relacion 2:1) de mediana edad, con un pico
enla 52 década de la vida*102129 y aunque
puede darse en individuos de cualquier edad
y SeX0, es raro en ninos y adolescentes®!9.
Debido a que la mayoria de casos publicados
de NEC no eran fumadores®2% y, aunque la
explicacion a la baja proporcion de fumadores
no estd clara, algunos han sugerido que fumar
podria tener un efecto inmunomodulador que
pudiera prevenir la aparicion de la NEC®3),

El inicio de los sintomas suele ser sub-
agudo o crénico con un tiempo medio antes
del diagnostico entre 4 y 7 meses(021:29, qun-
que también puede ser de presentacion agu-
da (inferior a 2 semanas)4. Los sintomas mas
comunes son los respiratorios inespecificos
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(tos seca, disnea), la fiebre y el sindrome cons-
titucional, con pérdida de peso a veces muy
marcada; menos frecuentes son la expecto-
racion, la sudoracion nocturna y el malestar
general. La hemoptisis y el dolor toracico son
raros. En la exploracion fisica pueden existir
crepitantes o sibilancias (sobre todo en pacien-
tes con asma)(021.29 Los sintomas extrapul-
monares como artralgias, hipertransansami-
nasemia, pericarditis y purpura cutanea, entre
otros, han sido ocasionalmente publicados®3:25)
y se deben considerar "una rareza en una
enfermedad rara”, lo que debe hacer recon-
siderar el diagnostico®. El fracaso respirato-
rio que requiere ventilacion mecanica solo ha
sido publicado en ocasiones, normalmente en
casos rapidamente progresivos y con retraso
en el diagnostico®?®. Existe una historia de
atopia en aproximadamente 2/3 de los casos;
el asma y la rinitis alérgica se encuentran pre-
sentes en mas del 50% de los casos. El asma
puede preceder, con un tiempo variable de
varios anos, coexistir, o iniciarse después del
diagnostico de la NEC(1021-29 [ 3 eosinofilia en
sangre periférica se observa en mas del
85 % 2123 de los casos y en esputo en el 50 %.
La IgE esta elevada en sangre en el 50-66 %
de los pacientes, con niveles inferiores a 1.000
kU/l en la mayoria de los pacientes®'-?3. Se
puede ver la presencia de inmunocomplejos
circulantes y factor reumatoide positivo, lo que
sugiere un mecanismo inmunopatogénico®@23.
También pueden existir trombocitosis y ele-
vacion de la velocidad de sedimentacion. Las
pruebas funcionales respiratorias de los pacien-
tes con NEC pueden ser normales en las for-
mas leves pero la mayoria de los pacientes
presentan al diagnostico alteracion ventilato-
ria restrictiva con disminucion de difusion,
hipoxemia y aumento del gradiente alveolo-
arterial de oxigeno*21.232%, aunque también
pueden mostrar un patron obstructivo, inclu-
so hasta el 50 % de los casos®?, especialmente
los pacientes con historia previa de asma, los
fumadores o con bronquiolitis asociada. En el
curso de la enfermedad, la pruebas de funcion
respiratoria pueden normalizarse mientras que
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FIGURA 2. Neumonia eosinofila cronica. Rx térax muestra infiltrados bilaterales y periféricos. Una TAC
toracica confirma la afectacion periférica.

el desarrollo de un patron obstructivo también
es comun e incluso en ausencia de signos de
recaida clinica o radioldgica, teniendo mayor
riesgo de presentarla los pacientes con mayor
eosinofilia en el LBA al inicio de la enferme-
dad®?. Algunos autores concluyen que el
patron obstructivo, en el momento del diag-
nostico y durante el curso de la enfermedad,
presentes incluso en pacientes sin historia de
asma previa, demuestra que la NEC no es una
enfermedad meramente alveolo-intersticial
sino también de las vias aéreas, idea que con-
cuerda con el hallazgo de infiltracion eosino-
filica en la submucosa bronquial de pacientes
con NEC®3),

La radiografia de torax muestra en la
mayoria de los casos®?'39 infiltrados pulmo-
nares periféricos (Fig. 2) en los dos tercios
superiores de los campos pulmonares y a
menudo son bilaterales®?», aunque pueden
ser unilaterales hasta en el 50 % 2 de los casos.
Los infiltrados densos, bilaterales, progresi-
VoS, no segmentarios, homogéneos y exten-
sos, de predominio axilar (“bolsillos axilares”),
mas frecuentes en lobulos superiores y que
han sido comparados con el negativo foto-
grafico del edema pulmonar, virtualmente
diagnostico en la NEC para algunos autores®,
solo se observan enun 25% de los casos®) y

no es patognomonico, pues ha sido descrito
también en la BONO®?, sarcoidosis®? o reac-
cién a farmacos®®. Los nodulos cavitados, ate-
lectasias o derrame pleural son infrecuentes;
en algun caso la radiografia de torax puede
ser normal. La tomografia axial computariza-
da (TAC) es de gran utilidad en estos casos ati-
picos, y casi siempre identifica el predominio
periférico de los infiltrados y muestra un
patron en vidrio deslustrado sin clara conso-
lidacion, que puede pasar desapercibido en
la radiografia de torax®). Puede haber ade-
nopatias mediastinicas de forma variable en
el 17 al 50% de los casos®?23. Sheehan et al.
publicaron un caso inusual cuya radiografia
mostraba consolidaciones bilaterales y simeé-
tricas en los segmentos basales de los [0bulos
inferiores con migracion simétrica ascenden-
te en el curso de la enfermedad, caracteristi-
ca observada en la BONO®G®),

Tanto los estudios histolégicos como los del
LBA implican a los eosinofilos en la patogéne-
sis de esta enfermedad. El andlisis del LBA en
los segmentos afectos muestra un porcentaje
de eosindfilos elevados en la fase aguda supe-
riores al 25 %, que se normalizan tras el trata-
miento con corticoesteroides®?'-?Y. Los porcen-
tajes de linfocitos y neutrofilos pueden ser
normales o minimamente elevados. Hallar un
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TABLA 3. Criterios diagnosticos de la
neumonia eosinofila aguda

¢ Enfermedad febril y aguda < 1 mes
(especialmente duracion < 5-7 dias)

* Insuficiencia respiratoria hipoxémica
e [nfiltrados difusos alveolares o mixtos
e Fosinofilia en el LBA* > 25%

® Exclusion de infecciones acompanantes
(hongos, parasitos y otras)

® Respuesta rapida y completa a los
corticoesteroides

e Ausencia de recaidas al finalizar los cortico-
esteroides.

*LBA: lavado broncoalveolar.

porcentaje de eosinofilos en el LBA puede ser
la primera pista para el diagnostico de NEC en
pacientes que se presentan como una enfer-
medad intersticial difusa pulmonar. Asimismo
se han encontrado niveles elevados de mas-
tocitos, interferon alfa, IgE o IgG, de IL-5, IL-6
y IL-10, prostaglandina E2 y factor de necrosis
tumoral en el LBA de segmentos afectados?3.

El diagnostico diferencial incluye los otros
sindromes IPE y la BONO, cuyo cuadro clinico-
radioldgico es muy similar al de la NEC y pue-
de también tener eosinofilia en el LBA aunque
lo caracteristico es la linfocitosis con un por-
centaje de eosinofilos siempre inferior al de lin-
focitos!®. El hallazgo de un cuadro clinico-radio-
l6gico tipico con eosinofilia en el LBA con o sin
eosinofilia periférica y una respuesta precoz a
los corticoesteroides, excluyendo el resto de las
etiologias de EP, es suficiente para el diagnos-
tico de NEC sin necesidad de confirmacion his-
topatologica, que se reservard en los casos ati-
picos o dudosos donde la BP y, en ocasiones la
BTB, mostrard un acumulo alveolo-intersticial
de eosinofilos y linfocitos, engrosamiento de
las paredes alveolares y fibrosis intersticial; tam-
bién puede encontrarse bronquiolitis oblite-
rante en el 25% de los casos y, mas raramen-
te, abscesos eosinofilicos, granulomas no
caseificantes o vasculitis de bajo grado®10.21.23),
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Su curso es benigno y requiere tratamien-
to coticoesteroide ya que en menos del 10 %
de los casos se resuelve espontaneamen-
te21.29_ El uso de prednisona a dosis de 40-60
mg/dia se caracteriza por una respuesta espec-
tacular con resolucion de los sintomas en 24-
48 h'y de la radiografia de torax en unos 10
dias. La mayoria de los pacientes sufren reca-
idas al disminuir o suspender el tratamiento,
sobre todo si la duracion es inferior a los 6
meses por lo que se recomienda mantener el
tratamiento al menos durante este tiempo® 23,
Las recaidas suelen aparecer con los mismos
sintomas e infiltrados en la misma o distinta
localizacion a la del cuadro inicial, y respon-
den igual de bien a los corticoesteroides. La
resolucion completa es lo mas frecuente, y la
mayoria de los pacientes pueden discontinuar
los esteroides sin mas recaidas, después de un
periodo mas o menos largo de tratamiento (1
ano o mas), con dosis bajas de esteroides entre
5-20 mg/dia de prednisona vo®222 aunque
algunos pueden precisar tratamiento indefini-
damente®. Se ha sugerido que las recaidas
del la NEC pueden ser menos frecuentes en
pacientes que reciben tratamiento con corti-
coides inhalados después de suspender los
esteroides sistémicos®, aunque esto esta en
controversia®?. Son raras las anomalias resi-
duales como las descritas a nivel de la peque-
Na via aérea, con ligera fibrosis peribronquial
y, de forma ocasional, fibrosis pulmonar o casos
mortales con insuficiencia respiratoria(02.23,

Neumonia eosinoéfila aguda

La NEA fue originalmente descrita en
19896839y representa una entidad distinta
clinicamente. Los criterios diagnosticos40 se
muestran en la tabla 3. La sensibilidad y la
especificidad de estos “criterios clasicos” son
cuestionadas en el estudio de Philit et al.#” por
encontrar una mayor duracion entre los sin-
tomas y el diagnostico (7 a 31 dias) y resolu-
cién espontanea sin corticoesteroides en varios
pacientes. Normalmente los afectados son jove-
nes sanos con un ligero predominio en varo-
nes sin historia de asma ni atopia, aunque pue-



FIGURA 3. TAC de térax. Neumonia eosinofila agu-
da con infiltrados bilaterales y derrame pleural bila-
teral.

de darse a cualquier edad®?4). Se presenta
como una enfermedad febril de instauracion
aguda (1-5 dias) acompanada de mialgias, dolor
toracico pleuritico e insuficiencia respiratoria
hipoxémica que a menudo requiere ventila-
cion mecanica®4. Clinicamente es indistin-
guible de un proceso infeccioso agudo o del
sindrome de distrés respiratorio del adulto
(SDRA). Es el LBA el que da la clave diagnos-
tica. En la exploracion fisica existen crepitan-
tes difusos bilaterales, y son raras las sibilan-
cias. En la mayoria no se objetiva eosinofilia
sanguinea, y solo en algunos casos es muy lige-
ra“3940 g diferencia de la del LBA, que es muy
marcada, en ocasiones mayor del 40% . La IgE
estd elevada solo en algunos pacientes. Ini-
cialmente, la radiografia de torax muestra un
infiltrado intersticial fino acompanado a menu-
do de lineas B de Kerley. En pocas horas o dias
progresa hacia la formacion de infiltrados difu-
sos bilaterales, alveolares, intersticiales o mix-
tos, y que raramente son periféricos. El derra-
me pleural de pequeno a moderado y bilateral
es frecuente (Fig. 3) y en general con pH y eosi-
nofilia elevada. La TAC confirma estos hallaz-
g0s, unos septos interlobulillares muy marca-
dos y la ausencia de adenopatias“?. Las
pruebas funcionales respiratorias reflejan una
alteracion restrictiva y disminucion de la difu-
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sion que se normaliza con el tratamiento en la
mayoria de los casos, con obstruccion en algun
caso en que era fumador importante®o.

El diagnostico de la NEA es un diagnosti-
co de exclusion habiendo descartado infec-
ciones, parasitos y farmacos como posibles
causas. La gran eosinofilia en el LBA da la cla-
ve, obviando en casi todos los casos la nece-
sidad de una biopsia pulmonar que muestra
mayor infiltracion alveolar y bronquial y menor
afectacion intersticial de eosinofilos y ausen-
cia de vasculitis. S6lo en una minoria de casos
la biopsia sera necesaria y para algunos auto-
res estaria indicada en pacientes inmunode-
primidos o en inmunocompetentes si hay sos-
pecha de aspergilosis invasiva ya que el LBA
puede mostrar elevado porcentaje de eosino-
filost.404D,

Aunque la resolucion espontanea es posi-
ble, el tratamiento de eleccion son los corti-
coesteroides con una respuesta completa y
rapida (24-48 h); se administran inicialmen-
te dosis elevadas (60-125 mg de metilpredni-
solona/é h iv) hasta la resolucion de la insufi-
ciencia respiratoria, con posterior paso a vo y
disminucion de forma progresiva en 2-4 sema-
nas. La mayoria de los pacientes sobreviven y
recuperan una funciéon pulmonar normal con
ausencia de recaidas tras la suspension del tra-
tamiento, aunque se ha publicado un caso sin
respuesta al tratamiento con fallecimiento a
los 3 dias®“?.

La causa es desconocida aunque puede ser
debida a una reaccion de hipersensibilidad agu-
da a antigenos inhalados no identificados en
individuos, por otra parte, sanos®®. Los pacien-
tes con NEA que han sido publicados realiza-
ban distintas actividades en los pocos dias pre-
vios al inicio de la enfermedad por lo que la
NEA pudiera estar en relacion con una gran
variedad de agentes potencialmente causa-
les#041.49) Por otra parte, los fumadores fueron
mas frecuentes en pacientes con NEA“%4) que
con NEC®), habiéndose publicado casos que
desarrollaron NEA tras el inicio del habito taba-
quico, postulandose una relacion con el mis-
mo®“+45. Se desconoce si la inhalacion del
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TABLA 4. Criterios diagnosticos de
aspergilosis broncopulmonar alérgica

Criterios mayores

® Asma

* Eosinofilia sanguinea

® Reactividad cutanea inmediata a Aspergillus
® Precipitinas frente a Aspergillus

® IgE total elevada (> 1.000 mg/mi)

* IgE e IgG especificas para Aspergillus

® Infiltrados pulmonares transitorios

® Bronquiectasias centrales

Criterios menores

* Aspergillus en esputo

® Expectoracion de moldes o tapones mucosos
* Reactividad cutanea retardada a Aspergillus

humo del tabaco o la exposicion a otros agen-
tes ambientales son la causa de la NEA (y es
improbable que fumar sea la tnica causa dada
la elevada incidencia de fumadores en una
enfermedad tan rara como la NEA), pero fumar
y otros agentes podrian facilitar o contribuir
al desarrollo de una NEA, debida a otra cau-
sa no identificada, o en pacientes con una pre-
disposicion inexplicada®.

Asma

El eosindfilo es la célula inflamatoria mas
caracteristica del asma y es frecuente su eleva-
cion en la sangre, esputo € incluso en el LBA o
biopsias, observando una correlacion con el gra-
do de obstruccion. La radiografia no suele obje-
tivar infiltrados pulmonares, aunque algunos
pacientes pueden presentar atelectasias e infil-
trados segmentarios o lobares en relacion a tapo-
nes mucosos bronquiales o impactacion mucoi-
de®. La discusion del asma sobrepasa el objetivo
de este capitulo pero es imprescindible consi-
derarla en el diagnostico diferencial de la EP.

Aspergilosis broncopulmonar alérgica

La aspergilosis broncopulmonar alérgica
(ABPA) es una reaccion compleja inmunoalér-
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gica en el bronquio y en el parénquima pul-
monar adyacente, causada por hipersensibi-
liad a los los antigenos del hongo Aspergillus,
especialmente el A. fumigatus, que coloniza las
vias aéreas de los pacientes asmaticos. Esta
respuesta de hipersensibilidad que combina
el tipo Iy el tipo 1l (mediada por inmunoglo-
buinas E y G, respectivamente) produce un
dano en el tejido bronquial y pulmonar. Pue-
de ser producida por otros hongos ademas de
Aspergillus, como Candida albicans, Pseuda-
llescheria boydii y Cladiosporium herbarium®o.
Fue descrita por primera vez por Hinson en
195267, Ocurre principalmente en adultos con
asma, a menudo mal controlada y que requie-
ren frecuentemente corticoesteroides orales y
con eosinofilia periférica, en el 1-8%, y has-
ta el 7,8% de los pacientes con fibrosis quis-
tica®. Los sintomas incluyen tos, normalmente
productiva, con tapones mucosos marronace-
os, fiebre, disnea, sibilancias y malestar gene-
ral aunque, sin embargo, los pacientes fre-
cuentemente estan asintomaticos. Los criterios
diagnosticos se reflejan en la tabla 449. Los
tapones mucosos que contienen Aspergillus
obstruyen las vias aéreas, produciéndose ate-
lectasias, dano en la pared bronquial y bron-
quiectasias proximales. Las radiografias de
torax y la TAC muestran infiltrados transitorios
o fijos, tipicamente en campos pulmonares
superiores y medios; las bronquiectasias, pre-
sentes en el 85% de los casos**, son cen-
trales y se localizan también en los dos tercios
superiores de los campos pulmonares®?. Se
reconoce que hay un grupo de pacientes en
un estadio temprano de la enfermedad o con
una enfermedad leve, que no tienen bron-
quiectasias centrales aunque satisfacen los
otros criterios diagnosticos de ABPA denomi-
nados ABPA-S o seropositivos, mientras que
se denominan ABPA-CB cuando presentan
bronquiectasisas centrales®.

En asmaticos se recomienda realizar como
screening inicial para ABPA un prick a Asper-
gillus ya que quedara excluida si es negativo;
sin embargo, un resultado positivo no es espe-
cifico, dado que alrededor del 25% ¢ de los



asmaticos y el 29% con fibrosis quistica estan
sensibilizados a A. fumigatus lo que no signi-
fica necesariamente, que desarrollaran ABPA.
Por tanto, un test cutaneo positivo inmediato
debe ser seguido de otras pruebas serologicas
y radiologicas para determinar si se cumplen
un minimo de criterios diagnosticos.

El tratamiento de las exacerbaciones sigue
siendo con corticoesteroides®. En el estadio
I 0 agudo, los pacientes cumplen los criterios
de ABPA y, generalmente, responden al trata-
miento con corticoesteroides orales presen-
tando resolucion de los sintomas, y de las alte-
raciones radioldgicas, normalizacion o
disminucion con estabilizacion de los niveles
de IgE y, en la mayoria de los casos, el acla-
ramiento del esputo; si los niveles de IgE no
disminuyen mas del 35% en los dos meses
siguientes, se debe considerar la no cumpli-
mentacion del tratamiento u otro diagnosti-
co alternativo®. Si esta resolucion persiste
durante al menos 6 meses, se considera que
los pacientes estan en el estadio Il o de remi-
sion. El estadio 1 puede persistir indefinida-
mente o la enfermedad puede recurrir, con
nuevos infiltrados radiologicos, elevacion de
los niveles de IgE, o recurrencia de cualquier
criterio diagnostico, incluso en pacientes asin-
tomaticos, o pueden desarrollar fiebre, mial-
gias, aumento de produccion de esputo o rea-
gudizacion del asma, lo que constituye la
progresion al estadio Il o de exacerbacion o
recaida. El nivel de IgE total, por tanto, sirve
para la monitorizacion de la evolucion y para
detectar exacerbaciones recomendando reali-
zar una radiografia de térax, cuando los nive-
les se doblan, incluso en pacientes asintoma-
ticos. Este estadio también se trata con
corticoesteroides. El estadio IV o de asma cor-
ticodependiente ocurre cuando los corticoes-
teroides orales no pueden ser retirados sin
empeoramiento del asma y los niveles de IgE
se mantiene elevados. El estadio V o fibroti-
co es el mas severo con bronquiectasias difu-
sas llegando a desarrollarse fibrosis y cavita-
cion pulmonar, y alteracion obstructiva
irreversible o restriccion, requiriendo cortico-
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esteroides de forma cronica diaria. Normal-
mente estos pacientes, aungue no todos, tie-
nen una historia de tratamiento recurrente con
corticoesteroides orales sin reconocer ABPA.
El aspergiloma puede desarrollarse®# aunque
la coexistencia de ABPA y aspergiloma es bas-
tante raro. El papel exacto de los agentes anti-
fungicos aun no esta bien determinado,
habiendo ademds mayor riesgo de supresion
suprarrenal cuando se dan con los corticoes-
teroides, por lo que solo deberian utilizarse en
pacientes donde los corticoesteroides estén
absolutamente contraindicados. El tratamien-
to con itraconazol permite una reduccion de
la dosis de corticoesteroides orales, mejora
la clinica y reduce la tasa de exacerbaciones
comparado con placebo, pero sus efectos a lar-

go plazo en la funcion pulmonar se descono-
Ce(55’56)‘

Granulomatosis broncocéntrica

Fue descrita por primera vez por Liebow
en 197347, Esta entidad no es un sindrome
clinico definido claramente sino que depende
de criterios morfologicos y es un diagnostico
de exclusion que requiere biopsia, caracteri-
zada por granulomas necrotizantes en las pare-
des bronquiales®#. El diagnostico diferencial
incluira la granulomatosis de Wegener, tuber-
culosis, infecciones por hongos y enfermedad
pulmonar reumatoide que, a diferencia de
€stos, no presenta granulomas extrabron-
quiales.

Alrededor del 50% de los pacientes tienen
asma, normalmente de evolucion rapida, tos,
fiebre, eosinofilia periférica y cultivo de espu-
to positivo para Aspergillus; 1a mayoria de estos
pacientes cumplen los criterios de ABPA y res-
ponden bien al tratamiento con corticoeste-
roides, a pesar de frecuentes recurrencias, por
lo que algunos autores identifican esta entidad
como un ABPA evolucionada. Existe una pobre
correlacion entre el patron clinico y el radio-
l6gico®®. La radiografia de térax muestra lesio-
nes nodulares o0 masas (60 %), o infiltrados pul-
monares tipo alveolares o consolidaciones
(20%), unicos (47 %), predominantemente uni-
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laterales y en los 16bulos superiores®®59. El tra-
tamiento de eleccion son los corticoesteroi-
des.

Sindrome de Churg-Strauss

Este sindrome, descrito en 1951 por Churg
y Strauss en autopsias©® y llamado también
“angeitis granulomatosa alérgica”, ha sido
incluido en el grupo de vasculitis de pequeno
vaso en la conferencia de consenso de Chapel
Hill en 1994 y se definié como “inflamacion
granulomatosa y rica en eosinofilos que com-
promete el tracto respiratorio y vasculitis necro-
tizante que afecta a vasos de pequeno y media-
no calibre en asociacion con asma y
eosinofilia”@). En 1984, Lanham et al.© pro-
pusieron unos criterios diagnosticos que fueron
modificados y ampliados en 1990 por la Ame-
rican College of Rheumatology®® que son: 1)
asma; 2) eosinofilia mayor del 10% en sangre
periférica; 3) mononeuropatia o polineuropatia
(atribuible a vasculitis sistémica); 4) infiltrados
pulmonares no fijos, migratorios o transitorios
(atribuibles a vasculitis sistémica); 5) anomali-
as de senos paranasales; y 6) biopsia con pre-
sencia de eosindfilos extravasculares. La pre-
sencia de 4 o mas de estos 6 criterios
diagnostica este sindrome con una sensibilidad
del 85% y una especificidad del 99,7 %.

El sindrome de Churg-Strauss (SCS) es una
enfermedad rara®>64® que afecta a ambos
sexos por igual y a individuos especialmente
en la 42-52 décadas de la vida®©2°". La evolu-
cion tipica sigue tres etapas“®: 1) rinitis alér-
gica de unos 8-10 anos de evolucion, sinusitis
0 poliposis nasal y asma normalmente severa
y corticodependiente; 2) infiltracion eosinofi-
lica (especialmente en pulmon, miocardio y
tracto gastrointestinal); y 3) manifestaciones
extrapulmonares con vasculitis, varios anos
después del inicio del asma con atenuacion de
su severidad en esta ultima fase©”¢9. Esto hace
que en las primeras fases pueda ser dificil dis-
tinguir el SCS de otras eosinofilias pulmona-
res como la ABPA o la NEC, siendo la eviden-
cia de vasculitis extrapulmonar la que las
diferencia. Dado que los pacientes con asma

146

reciben corticoesteroides en la primera fase,
el diagnostico de SCS puede retrasarse en
pacientes con una presentacion moderada de
la enfermedad poco florida, dando lugar a las
llamadas "formas frustradas de SCS” y des-
arrollar la enfermedad posteriormente, cuan-
do los corticoesteroides se disminuyen©?. Las
manifestaciones extrapulmonares incluyen
astenia, pérdida de peso, fiebre, artralgias o
mialgias. La afectacion neuroldgica principal-
mente consiste en mononeuritis maltiple en
un 77% de los casos®® o polineuropatia asi-
meétrica, mientras que la afectacion del siste-
ma nervioso central (SNC) es menos comun.
La afectacion cardiaca es frecuente (60 %) y la
causa principal de muerte hasta en el 50% de
los casos®? por miocarditis eosinofilica y/o
arteritis coronaria(©266:6870; también es fre-
cuente el derrame pericardico. La afectacion
digestiva ocurre en el 31 % de los casos®®, y
la cutanea esta presente en cerca del 50 % de
los pacientes®®, principalmente en forma de
purpura palpable en miembros inferiores,
nodulos subcutaneos, erupcion eritematosa y
urticaria. La afectacion renal es menos comun
(25% de los casos), siendo la tipica lesion renal
la glomerulonefritis necrotizante focal y la seg-
mentaria©28.

La radiografia de torax puede permanecer
normal en el curso de la enfermedad,; los infil-
trados pulmonares, presentes en el 37-72 %
de los casos©2%® son bien definidos, a menu-
do migratorios y transitorios de densidad varia-
ble. Puede observarse derrame pleural mode-
rado. Al contrario que en la granulomatosis
de Wegener, los nddulos cavitados son excep-
cionales. La TAC de alta resolucion muestra
areas de vidrio deslustrado o consolidaciones
alveolares de predominio periférico y menos
comun nodulos centrilobulares, engrosamiento
de paredes bronquiales, adenopatias hiliares
0 mediastinicas y derrame pleural o pericar-
dico.

Los anticuerpos citoplasmaticos antineu-
trofilo (ANCAS) son frecuentes entre el 48 y el
73 %, contribuyen al diagnostico y son princi-
palmente perinucleares (p-ANCA) con especi-



ficidad anti-mieloperoxidasa (MPO)®©85). Dos
estudios recientes han publicado que los
pacientes con SCS con ANCA positivos (38 %
de los casos en ambos, la mayoria con anti-
MPO) difieren clinicamente de los que son
ANCA negativos'”-7?. Los pacientes con ANCA
positivos en ambos estudios 72 tenian una
mayor frecuencia de afectacion renal (espe-
cialmente glomérolunefritis necrotizante), sin-
drome constitucional, purpura, hemorragia
alveolar y/o mononeuritis multiple, mientras
que los que eran ANCA negativos tenian mas
frecuentemente cardiomiopatia e infiltrados
pulmonares; la vasculitis fue documentada
menos frecuentemente en las muestras histo-
logicas de los pacientes con ANCA negativos
pero con igual™ o mayor™ infiltracion his-
tologica por eosinofilos. La IgE en el SCS esta
marcadamente elevada. Asimismo estan ele-
vados en sangre IL-10, IL-4, IL-5, IL-13.

Histologicamente se caracteriza por vas-
culitis necrotizante de vasos pulmonares y sis-
témicos de pequeno y mediano tamano, gra-
nulomas vasculares y extravasculares, y
eosinofilia sanguinea con infiltracion eosino-
filica tisular. Sin embargo, todas estas carac-
teristicas raramente coexisten en el tiempo,
encontrandose en una biopsia unica, sola-
mente en una minoria de pacientes. El diag-
nostico histologico puede obtenerse de biop-
sias de nervio, musculo o lesiones cutaneas
siendo esta ultima el procedimiento mas sim-
ple y comun para obtener la evidencia pato-
logica de vasculitis.

Los corticoesteroides son el principal tra-
tamiento de SCS©27) con bolos de metilpred-
nisolona inicialmente en los casos mas seve-
ros, pasando después a tratamiento oral a dosis
de 1 mg/kg/dia de prednisona durante varios
meses, con posterior reduccion. Cerca del 50 %
de los pacientes sin factores de mal pronésti-
o presentan remision completa solo con cor-
ticoesteroides sin recidivas?, aunque las rea-
caidas de vasculitis son comunes. Los
inmunosupresores (azatioprina y pulsos de
ciclofosfamida) se reservan a los pacientes con
gran morbilidad o afectacion que pueda resul-
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tar mortal, y con factores de mal prondstico al
inicio de la enfermedad (proteinuria 1 g/dia,
insuficiencia renal con creatinina sérica > 140
pumol/L o 1,58 mg/dl, afectacion del tracto gas-
trointestinal, cardiomiopatia y afectacion del
SNC) y aquellos con recaidas moderadas-seve-
ras; el tratamiento con ellos no previenen
eficientemente las recaidas. El prondstico ha
ido mejorando con los anos, con una supervi-
vencia del 79% a los 5 anos™.

El SCS esta considerado un proceso autoin-
mune donde estan involucradas las células T,
las células endoteliales y los eosinofilos. Se ha
sospechado un posible papel de la alergia,
especialmente en casos con rinitis alérgica e
historia familiar de atopia, asi como otros
muchos factores™. La posible causa del recep-
tor de los antagonistas de los leucotrienos en
el desarrollo del SCS estd aun en debate, aun-
que se deberian evitar en pacientes con asma,
eosinofilia periférica y manifestaciones com-
patibles con SCS©.

Sindrome hipereosinofilico

El sindrome hipereosinofilico (HES) es una
rara enfermedad de causa desconocida carac-
terizada por: 1) persistente eosinofilia 1.500
u/L durante mas de 6 meses; 2) exclusion de
otras causas de eosinofilia como parasitosis o
alergia; y 3) signos y sintomas de multiples
organos afectados tras su infiltracion por eosi-
nofilos maduros. La causa del HES es des-
conocida pero parece que representa en rea-
lidad un grupo heterogéneo de enfermedades
que resultan especialmente de la proliferacion
clonal anormal de linfocitos o eosinofilos.
Afecta normalmente a varones (9:1) de entre
20y 50 anos79, con un inicio insidioso de
debilidad, fatiga, sudoracion, tos que frecuen-
temente empeora por la noche y disnea™. La
afectacion pulmonar se presenta en el 40% de
los casos™ en forma de derrame pleural e infil-
trados pulmonares focales o difusos. Puede
evolucionar a fibrosis pulmonar®. Existe eosi-
nofilia elevada en el LBAU7. La mayor causa
de morbimortalidad es la afectacion cardiaca
(58 %) en forma de fibrosis endomiocardi-
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TABLA 5. Principales parasitos causantes
de EP

* Ancylostoma sp
® Ascaris sp

® Brugia malayi

® Clonorchis sinesis

Distomum hepaticum

Dirolilaria immitis

Echinococus sp

Entamoeba histolytica

Fasciola hepdtica

Necator americans

Opisthorchiasis sp

Paragonimus westermani

Schistosoma sp

Strongyloides stercolaris

Taenia saginata

Toxocara sp

Trichinella spirallis

Trichuris trichiura

Wurchereria bancrofti

ca, miocardiopatia restrictiva, formacion de
trombos murales y lesiones valvulares. Otras
manifestaciones extrapulmonares principales
son las de la piel con papulas o placas urtica-
riales, y las del sistema nervioso (central y peri-
férico), siendo junto con la cardiaca la afecta-
cion clinico-patologica mas severa; la
neuropatia periférica normalmente aparece
en casos avanzados. También se afectan el
higado y el tracto gastrointestinal, los rifones
y las articulaciones®70,

Los pacientes son tratados con corticoes-
teroides pero solo en el 50% presentan una
buena respuesta clinica®. Otros tratamientos
incluyen agentes quimioterdpicos (hidroxiu-
rea, vincristina, etopoxido), ciclosporina e inter-
feron alfa, particularmente en la variante mio-
loproliferativa”. Recientemente se han
publicado varios casos con buena respuesta
con imatinib, un inhibidor de la tirosina-kina-
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sa que hace también sugerir un posible meca-
nismo patogénico”®. El pronostico del SHE ha
mejorado de forma marcada con una super-
vivencia cerca del 70% a los 10 anos en las
series recientes®),

Eosinofilias por drogas y radioterapia

La reaccion a farmacos es una de las cau-
sas mas frecuentes de EP. Debe realizarse una
historia clinica cuidadosa y exhaustiva, e inves-
tigarse todos los farmacos que se hayan toma-
do en las semanas o meses previos a un sin-
drome clinico de EP. Aunque han sido
publicadas mas de 80 drogas o farmacos aso-
ciadas a EP, muchos como casos aislados uni-
cos, no ha sido establecida la causalidad para
muchas de ellas. La tnica prueba absoluta de
que una droga es responsable de EP es su rein-
troduccion con recaida de la neumonia, pero
esta practica supone un peligro. La regresion
de la EP tras el cese del farmaco es una bue-
na pista de su causa yatrogena, pero como a
menudo los coticoesteroides son administra-
dos de forma concomitante con la retirada de
la droga para acelerar la mejoria clinica, la res-
ponsabilidad del farmaco no puede ser esta-
blecida de forma definitiva. Gran parte son
antiinflamatorios no esteroideos o antibioti-
cos; en la tabla 5 se han listado las mas fre-
cuentes y documentadas®. La presencia de
rash cutaneo o derrame pleural incrementa la
probabilidad diagnostica. La presentacion cli-
nica es variada desde cuadros a menudo leves
en forma de eosinofilia pulmonar simple has-
ta cuadros severos de neumonia eosinofila agu-
da®. La mayoria de los casos con EP induci-
das por drogas mejoran clinicamente con la
simple suspension de la medicacion, utilizan-
do con €xito en casos severos o persistentes
los corticoesteroides.

Existen dos sindromes de interés: 1) el sin-
drome de mialgias con esosinofilia es secun-
dario al consumo de productos manufactura-
dos que contenian L-triptofano. Tiene un
inicio relativamente agudo (semanas) con
mialgias severas generalizadas, fatiga y eosi-
nofilia periférica con IgE normal; en el 50 %



de los casos hay sintomas respiratorios® de
tos y disnea, y debilidad muscular respirato-
ria, pudiéndose observar infiltrados pulmo-
nares, derrame pleural y signos de hiperten-
sion pulmonar en la radiografia de térax. Las
pruebas respiratorias revelan una alteracion
restrictiva con disminucion de la difusion. 2)
El sindrome del aceite toxico®® es una enfer-
medad multisistémica epidémica que apare-
ci6 en Espafa en 1981 secundario a un acei-
te de colza adulterado que afectd a unas
20.000 personas con algo mas de 450 muer-
tes. Los pacientes presentan fiebre, nauseas,
cefalea y, principalmente, sintomas respira-
torios con tos y disnea, pudiendo desarrollar
fracaso y distrés respiratorio, neumonitis, fibro-
sis e hipertension pulmonar. Existe eosinofi-
lia en sangre periférica con elevacion o no de
la IgE en fases iniciales. En la exploracion fisi-
ca se encuentran crepitantes, rash, hepatoes-
plenomegalia y linfoadenopatia generalizada.
Los corticoesteroides son efectivos en la fase
aguda pero no en las tardias.

Aunque la BONO tras radioterapia en
pacientes con carcinoma de mama es bien
conocida, se ha publicado recientemente un
cuadro de EP similar a una NEC en varias muije-
res tras tratamiento con radioterapia para el
cancer de mama, todas con historia de asma
ylo alergia®".

Infecciones por parasitos

Representa la causa principal de EP en el
mundo. La mayoria son nematodos; los mas
frecuentes se encuentran en la tabla 6. Aun-
que prevalentes en regiones tropicales y sub-
tropicales, se han publicado casos en otras par-
tes del mundo debido a la globalizacion y al
turismo transcontinental cada vez mas fre-
cuente. La afectacion pulmonar se observa nor-
malmente en la fase de larva en su migracion
y paso por el pulmon. La familiaridad y el gra-
do de sospecha de estas enfermedades, debi-
do a la diferente prevalencia segun las areas
geograficas, es critica para el diagnostico, que
puede pasar desapercibido, dada la rareza en
algunas zonas y la similitud de las mismas con
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otras enfermedades®. Las manifestaciones cli-
nicas son inespecificas y si se sospecha deben
realizarse las pruebas adecuadas para su diag-
nostico. En Estados Unidos las infecciones mas
comunes son las causadas por especies de
Strongyloides, Ascaris, Toxocara y Ancylosto-
ma®. En general los sintomas digestivos nor-
malmente dominan el cuadro y los sintomas
respiratorios de tos y sibilancias normalmen-
te son leves. El tratamiento es el especifico
para cada parasito y los corticoides no se nece-
sitan generalmente.

La infeccion por Ascaris lumbricoides es la
mas frecuente en humanos, especialmente en
ninos en aréas tropicales y subtropicales y que
afecta hasta al 25% de la poblacion®. Es el
parasito que con mas frecuencia causa EP y la
etiologia de la mayoria de los pacientes con
sindrome de Loffler®. Los sintomas se limitan
normalmente a tos, sibilancias, fiebre transi-
toria y a veces erupcion pruriginosa que se
resuelve en pocos dias, mientras que la eosi-
nofilia periférica permanece durante varias
semanas. Los sintomas respiratorios se resuel-
ven espontdneamente y no requieren trata-
miento, aunque la infeccion intestinal requie-
re terapia con mebendazol®.

La EP por pardsitos mas grave y mejor
caracterizada es la EP tropical®?. Es el resul-
tado de una reaccion de hipersensibilidad a
los componentes antigénicos de las microfila-
rias Wuchereria bancrofti y Brugia malayi, que
son comunes en el sudeste de Asia, India, Sud-
américa y ciertas partes de Africa y China. Los
seres humanos son infectados por larvas depo-
sitadas en la piel por la picadura de un mos-
quito. Hay evidencia de que los individuos no
inmunizados, como los turistas que viajan a
las zonas endémicas, tienen mas posibilidad
de desarrollar la enfermedad que los de la
poblacion endémica por haber desarrollado
éstos inmunizacion a la infeccion®?. Las carac-
teristicas clinicas incluyen tos, sibilancias y dis-
nea asi como manifestaciones sistémicas como
fiebre, anorexia y pérdida de peso, eosinofilia
marcada en sangre periférica (> 3.000/cc) y
en LBA, titulos elevados de anticuerpos anti-
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TABLA 6. Principales farmacos causantes de EP

Ac. acetilsalicilico Clofibrato

Aceite de colza adulterado Clorpromazina
Clorpropamida I
Amiodarona Coaina inhalada
Ampicilina Contraste iodados
Anticonceptivos orales
Antidepresivos triciclicos Diclofenaco

Estreptomicina

Azatioprina Febarbamato
Beclometasona inhalada Fenbufeno
Feinotoina
Bleomicina Glafenina
Captopril Hidralazina
Carbamazepina Ibuprofeno

Cromoglicato o desipramina

Imipramina Pirimetamina

Interleuquina 2 y 3 Procainamida

soniacida Quinidina
L-Triptofano Salazopirina
Mefenesina Sales de oro

Metifenidato Sulfadimetoxina

Metotrexate Sulfadoxina
Minociclina Sulfasalazina
Naproxeno Sulindac
Niquel Tamoxifeno
Nitrofurantoina Tetraciclina
PAS Tiacidas
Penicilina Tiopramina
Penicilamina Tolazamida
Pentamidina Tolbutamida

filarias e IgE total y ausencia de microfilarias
en sangre. Ha habido varios casos de EP tro-
pical que se presentan como asma aguda o
refractaria. A menos que haya un alto grado
de sospecha y una historia de exposicion en
areas endémicas el diagnostico puede facil-
mente pasar desapercibido dada su rareza y
la no especificidad de sus sintomas. El trata-
miento es con dietilcarbamacina, con una res-
puesta favorable“#? y debe instaurarse lo antes
posible para prevenir las complicaciones a lar-
go plazo como la fibrosis pulmonar y el fra-
caso respiratorio. También los esteroides aso-
ciados pueden ser beneficiosos.

OTRAS ENFERMEDADES ASOCIADAS CON
EOSINOFILIA

Enfermedades pulmonares intersticiales
Las enfermedades pulmonares intersti-
ciales pueden presentar un aumento de los
eosinofilos en el LBA en el 10-20% de los
casos®+17 En la fibrosis pulmonar frecuente-
mente se observa un aumento de los €0sino-
filos en sangre periférica y en el LBA aunque
en éste es inferior al 20% en la mayoria de los
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casos, y su presencia por encima del 5% se
ha asociado a un peor pronéstico, una afec-
tacion mas grave y una respuesta pobre al tra-
tamiento pareciendo que los eosinofilos con-
tribuyen a la fibrosis® 7. Otras enfermedades
que presentan niveles bajos de eosinofilos en
el LBA son las fibrosis pulmonares asociadas
a colagenosis, la neumonitis por hipersensi-
bilidad, sarcoidosis, fibrosis postradiacion o
sindrome de Sjogren®. En el granuloma eosi-
nofilo, se encuentra eosinofilia en el 81 % de
las biopsias pulmonares, aunque en el LBA
solo en el 15% de los casos y la eosinofilia
sanguinea es rara. Por otra parte en la BONO
se ha observado una eosinofilia inferior al
20% @, dificultando en ocasiones el diagnos-
tico diferencial con formas atipicas de la NEC,
al poder hallarse una histologia similar a esta
ultima@42%,

Enfermedades malignas

La eosinoflia en asociacion a patologia
tumoral no es rara y puede ser la responsable
de hasta el 10% de las eosinofilias sanguine-
as, la mayor parte asociadas a tumores solidos
como carcinomas, sarcomas y algunas neo-



plasias hematologicas®?+89. Ha sido atribuida
a una necrosis tumoral con hipersensibilidad
a los productos de degradacion, diseminacion
metastdsica 0 como una reaccion a una inva-
sion medular, y siempre debe descartarse la
posibilidad de que sea secundaria a un trata-
miento quimioterapico®®. La eosinofilia pue-
de aparecer antes de reconocer el tumor y es
un signo de mal prondstico, especialmente en
los tumores de origen pulmonar, ya que suele
indicar metastasis o gran masa tumoral. Sue-
le descender si el tumor responde al trata-
miento y reaparece en las recaidas. Hasta el
50% de las piezas quirurgicas de los carcino-
mas broncogénicos muestran una eosinofilia
del tumor y/o parénquima, que también ha
sido observada en el 20% de casos con enfer-
medad de Hodking*?. El linfoma no Hodking
y la leucemia linfocitica pueden asociarse a
infiltrados pulmonares y eosinofilia, simulan-
do una NEC.

Infecciones

Varias infecciones producidas por hongos
y protozoos, como la infecciéon por Pneu-
mocystis carinii en pacientes con VIH, pueden
asociarse a eosinofilia en el LBA. La coccidioi-
domicosis primaria presenta eosinofilia san-
guinea, en el LBA y en las biopsias realizadas
en la mayoria de los casos®. También ha sido
descrita en la tuberculosis hasta en el 10% de
los casos, aunque es rara o atipica, en otras
micobacteriosis, en infecciones bacterianas o
viricas, como en el virus sincitial respirato-
rio, Corynebacterium y tosferina infantil®4.

Miscelanea

La eosinofilia pulmonar puede aparecer
tanto en la colitis ulcerosa, como en la gas-
troenteritis eosinofilica, debiendo descartar en
estos casos la EP inducida por sufasalazina y
los parasitos intestinales®. Otras entidades no
infecciosas con eosinofilia en el LBA son el sin-
drome de ataxia-telangiectasia hereditaria y €l
transplante de médula 0sea®®, y algunas vas-
culitis como la enfermedad de Wegener
(28,6%) y en la panarteritis nudosa (12 %).
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