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Sindrome hipereosinofilico y
cardiopatia

Anguiano-Alvarez VM, Apodaca E, De la Pefia R

Resumen

Este articulo revisa el sindrome hipereosinofilico y cardiopatia, con
informacion de utilidad en la practica clinica. Se realiz6 una busque-
da en espafiol e inglés en la base de datos Pubmed con los términos
“eosinofilia”, “hipereosinofilia”, “sindrome hipereosinofilico” y
“miocarditis eosinofilica”. Se incluyeron los articulos que a conside-
racion de los autores contenian informacion valida a nuestro medio
de atencién, con el fin de resolver preguntas clinicas. El diagnéstico
de sindrome hipereosinofilico requiere el cumplimiento de criterios
establecidos, la afeccién cardiaca no es comun, pero en caso de
ocurrir, pone en riesgo la vida y las estrategias terapéuticas incluyen
apoyo hemodinamico convencional, esteroides, desparasitacion y la
administracion de imatinib.

PALABRAS CLAVE: eosinofilia, hipereosinofilia, sindrome hipereosi-
nofilico, choque cardiogénico, imatinib, México.
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Hypereosinophilic syndrome and heart

disease.
Anguiano-Alvarez VM, Apodaca E, De la Pefia R

Abstract

This paper reviews hypereosinophilic syndrome and heart disease with
useful information in clinical practice. A search was made in English
and Spanish in the Pubmed database with the terms “eosinophilia”,
“hypereosinophilia”, “hypereosinophilic syndrome” and “eosinophilic
myocarditis”. The articles that for the consideration of the authors con-
tained information applicable to our means of care were included in
order to resolve clinical questions. The diagnosis of hypereosinophilic
syndrome requires compliance with established criteria; heart disease
is uncommon, but in case of threatening life the therapeutic strategies
include conventional hemodynamic support, steroids and imatinib.
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PROBLEMA CLINICO

Previamente comunicamos el caso de una pa-
ciente de 40 afios de edad, valorada por deterioro
del estado funcional, disnea paroxistica noctur-
na, angina en reposo vy fiebre, a la exploracion
fisica se encontr6 con choque cardiogénico; la
radiografia de torax mostré congestion vascular
pulmonar y derrame pleural bilateral, el elec-
trocardiograma evidenci6 taquicardia sinusal,
blogueo de fasciculo anterior, complejos QS
en V1 a V4. Estudios de laboratorio: leucocitos
21.8 (4.5-11) con 54% eosinofilos (0-3%), BNP
936.2 pg/mL (0-99), CPK-MB 86.6 ng/mL (0-4),
mioglobina 102.7 ng/mL (17.4-105.7), troponina
| 15.71 ng/mL (0-0.04). Se concluy® el diagnds-
tico de infarto agudo de miocardio sin elevacion
del segmento ST y choque cardiogénico con
sindrome hipereosinofilico asociado.! Algunas
de las preguntas clinicas iniciales son: ;cudl es
la relevancia de hipereosinofilia en presencia
de dafio al miocardio?, ;como evaluar y tratar
al paciente?

En este trabajo se describen, con base en la
bibliografia, las respuestas a estas interrogantes,
que surgen al valorar pacientes con estas carac-
teristicas clinicas.

ANTECEDENTES

El sindrome hipereosinofilico fue descrito por
Chusid en 1975, quien reportd una serie de 14
casos de novo y analizé 57 casos reportados
hasta entonces, el sindrome hipereosinofilico
se caracterizo por la presencia de al menos tres
criterios diagnésticos que poco se han modifica-
do con el tiempo: 1) incremento persistente de
eosindfilos circulantes (cuenta absoluta mayor a
1,500 células/mm?3) durante al menos seis meses;
2) ausencia de causas secundarias de eosinofilia
(por ejemplo, infestacion por parésitos, alergias,
farmacos, entre otros) y 3) signos y sintomas de
afeccion orgéanica mediada por eosindfilos; en

.Revista de
ematologia

el articulo original las causas de mortalidad mas
frecuentes fueron insuficiencia cardiaca conges-
tiva e infarto agudo de miocardio; posteriormente
los datos obtenidos en diferentes centros hos-
pitalarios confirmaron que la muerte por dano
cardiovascular sigue siendo la mas coman.2*

De acuerdo con datos epidemiolégicos del
sistema SEER de los Institutos Nacionales de
Salud en Estados Unidos se estima una preva-
lencia de sindrome hipereosinofilico de 0.36
a 6.3 casos/100,000 habitantes, con edad de
aparicion entre 20 y 50 afios en ambos sexos;
las manifestaciones cardiacas se reportan en 5%
de los casos (sin existir correlacion directa entre
el nimero de eosindfilos y gravedad clinica), se
estima que en 11% de los casos de sindrome
hipereosinofilico estd presente el rearreglo de
los genes FIP1L1-PDGFRA.5¢

Los criterios originales propuestos por Chusid se
utilizaron para el diagnéstico de sindrome hi-
pereosinofilico durante varios afios, incluyendo
diversas afecciones que cursan con hipereosi-
nofilia (independientemente de su causa), por lo
que las series reportadas resultan heterogéneas
y un gran namero de casos en estudios previos
se reportaron como sindrome hipereosinofilico
idiopatico y sin la adecuada caracterizacion.”
En 2008 la Organizacion Mundial de la Salud
defini6é en la clasificaciéon de neoplasias he-
matolégicas a un subgrupo de pacientes con
sindrome hipereosinofilico, como neoplasias
mieloides y linfoides asociadas con rearreglos
de los genes PDGFR-A, PDGFR-B o FGFR1, de-
bido a sus caracteristicas clonales demostradas
por biologia molecular y cariotipo en diferentes
publicaciones, lo anterior permitié que se de-
finieran correctamente los casos de sindrome
hipereosinofilico de origen clonal, lo que tiene
gran relevancia porque este subgrupo de pacien-
tes tiene respuestas clinicas y moleculares hasta
de 100% durante el primer mes de tratamiento
con mesilato de imatinib; sin embargo, una alta
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proporcién de pacientes se clasifican como sin-
drome hipereosinofilico primario o idiopatico.*?

En un consenso multidisciplinario de expertos
publicado en 2012, se estipularon las definicio-
nesy criterios actualmente vigentes, destacando
los siguientes conceptos:

Eosinofilia se refiere a concentraciones circulan-
tes de eosindfilos mayores de 500 células/mm?
y se divide en leve (500-1,500/mm?3), moderada
(1,500-5,000/mm?3) y grave (>5,000/mm?).

El término hipereosinofilia define cualquier
cuenta de eosindfilos circulantes igual o mayor
a 1,500/mm?, en al menos dos determinaciones
durante un intervalo igual o mayor a un mes o, en
su defecto, demostrar ausencia de causas secun-
darias de eosinofilia; para definir hipereosinofilia
tisular se requiere demostrar la existencia de 20%
0 mas de eosindfilos en la médula 6sea, mientras
gue en otros tejidos queda a consideracion de
un patoélogo experto.

Para el diagndstico de sindrome hipereosinofi-
lico, ademas de hipereosinofilia periférica, se
requieren los siguientes criterios: a) dafio o
disfuncién organica atribuible a hipereosinofilia,
b) exclusién de otras causas de dafio organico
(diferente al mediado por la existencia de eosi-
nofilos) y exclusién de hipereosinofilia reactiva,
¢) debe haber uno o mas de los siguientes datos:
fibrosis tisular (miocardio, pulmén, médula ésea
u otros tejidos), trombosis con o sin tromboem-
bolia asociada, afeccion cutanea y neuropatia
con déficit neurolégico.*®

La primera asociacion entre afeccién cardiaca
y eosinofilia fue documentada por el patélogo
Loffler en 1936, conocida como fibrosis en-
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domiocérdica o endocarditis de Loffler. Las
alteraciones cardiacas llegan a manifestarse
hasta en 50% de los casos con sindrome hipe-
reosinofilico (aunque en series mas recientes
s6lo se ha observado en 5% de los casos), la
miocarditis eosinofilica es la principal causa
de morbilidad y mortalidad; a pesar de que el
sindrome hipereosinofilico puede tener diversas
manifestaciones clinicas, el dafio cardiovascular
se considera el prototipo de lesi6bn organica
mediada por eosin6filos.#514

Manifestaciones clinicas

El cuadro clinico es muy diverso, cursa desde
un periodo asintomatico (fases iniciales) hasta
insuficiencia cardiaca progresiva y descompen-
sada, tromboembolismo agudo y muerte subita
por arritmias. En algunas revisiones el sintoma
mas frecuente es disnea (60%), dolor toracico
(30%), tos (10%), palpitaciones (8%) y eventos
tromboembodlicos (5%). El 75% de los casos se
manifiesta con datos clinicos de insuficiencia
cardiaca al diagnéstico, como consecuencia
de miocardiopatia restrictiva. Las principales
complicaciones crénicas en estadios clinicos
avanzados son las alteraciones valvulares: insu-
ficiencia mitral (42%), insuficiencia adrtica (4%)
y estenosis adrtica (4%).15%

Los trastornos asociados con sindrome hipereosi-
nofilico de origen clonal por la fusién de los genes
FLIP1L1/PDGFRA se detectan en 11% de los casos
de sindrome hipereosinofilico y su existencia se
asocia con resistencia a esteroides, mayor grave-
dad de dano miocardico, insuficiencia mitral o
tricuspidea y trombos intracavitarios.®

Abordaje diagndstico

Entre los estudios de laboratorio iniciales que la
bibliografia recomienda solicitar estan: proteina
C reactiva (PCR), velocidad de sedimentacion
globular (VSG), marcadores de dafio miocardico
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(CPK-MB, troponina I), biometria hematica con
frotis de sangre periférica, inmunoglobulinas
séricas, vitamina B,,, concentraciones séricas
de triptasa, analisis coproparasitoscopico, in-
munofenotipo de linfocitos periféricos, rearreglo
para receptor de linfocitos T (TCR), cariotipo,
biopsia de hueso, FISH para el PDGFR-A 1718

Los datos del electrocardiograma son inespe-
cificos e incluyen la inversion de las ondas T,
cambios compatibles con crecimiento de la
auricula izquierda, hipertrofia del ventriculo iz-
quierdo, bloqueo incompleto de la rama derecha
del haz de His y desviacion del eje miocardico
a laizquierda.s’

Reportes en la bibliografia sugieren que el
ecocardiograma transtoracico o transesofagico
tienen un papel complementario para evaluar el
dafio en la funcién del miocardio. Los hallazgos
ecocardiograficos tipicos son: adelgazamiento
de las paredes de los ventriculos, existencia de
trombos en el apice ventricular y movimiento
anormal de la valva posterior mitral. En caso
de tener un ecocardiograma inicial normal, se
recomienda una nueva evaluacion a los seis
meses desde el diagnoéstico.6:17:18

La resonancia magnética se ha convertido en la
herramienta no invasiva con mayor sensibilidad
(88%) y especificidad (99%), para la deteccion
de trombos, inflamacién y fibrosis endomio-
cardica, evidenciandose como un retraso en la
captacion de contraste en las areas afectadas y,
ademas, es el Unico método capaz de detectar
cambios en el estadio de necrosis aguda.'®>%

Estadios clinicos de lesion cardiaca

En el sindrome hipereosinofilico se han descrito
tres estadios de lesion cardiaca:

Estadio 1. Caracterizado por necrosis aguda del
miocardio causada por infiltracién miocardica
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por eosindfilos y su degranulacion en el tejido,
el tiempo de instauracion de esta etapa de dafio
organico varia desde un dia hasta tres meses
(mediana de 5.5 semanas), con o sin sintomas
cardiovasculares, el incremento de enzimas car-
diacas indica dafo al miocardio por infiltracion
eosinofilica y clinicamente no difiere con la
manifestacion del infarto agudo de miocardio, el
ecocardiograma transtoracico puede ser normal
y la imagen por resonancia magnética funcional
es capaz de detectar hallazgos de disfuncion
miocérdica incluso durante la etapa preclinica;
siempre que sea posible es recomendable obte-
ner biopsia endomiocéardica para documentar
infiltracion tisular por eosindfilos.

Estadio 2 (intermedio). Se describen trombos
murales (intracavitarios) hasta en 46% de los
casos, con ubicacién adyacente al endocardio
dafiado, el apice del ventriculo izquierdo es el si-
tio mas comun para su deteccion, la mediana de
aparicion es de 10 meses desde el diagndstico de
hipereosinofilia y el ecocardiograma transtora-
cico demuestra trombos maviles intracavitarios,
insuficiencia valvular (valvula mitral en 42% de
los casos). Pueden detectarse embolismos pul-
monares y arteriales incluso en 25% de los casos.

Estadio 3. Se observa predominio de fibrosis
miocdrdica (especificamente en el endocardio),
con mediana de presentacién de 24 meses desde
la deteccién de hipereosinofilia, el ecocardiogra-
ma transtoracico muestra un patron restrictivo y
la imagen por resonancia magnética cardiaca
muestra fibrosis.?12%

El tratamiento empirico inicial se basa en la ad-
ministracion de esteroides, lo que se recomienda
en los casos de sindrome hipereosinofilico que
se manifiestan con afeccién miocardica o neu-
rolégica que ponen en peligro la vida, con el
fin de disminuir el dafio organico mediado por
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eosindfilos. Los esteroides son la primera linea
de tratamiento y en ausencia de dafio organico
que requiera manejo urgente se debe continuar
con el abordaje diagnéstico de hipereosinofilia
sin iniciar medidas apresuradas de tratamiento.
Los marcadores asociados con un curso clinico
agresivo y de mal pronéstico son: a) cuenta de
eosindfilos igual o mayor a 100,000/mm?, b)
insuficiencia cardiaca congestiva, €) resistencia
a esteroides (definida como ausencia de mejoria
clinica en las primeras 48 horas de iniciado el
tratamiento empirico).

Siempre que las manifestaciones clinicas del
sindrome hipereosinofilico pongan en riesgo la
vida del paciente debe iniciarse tratamiento con
dosis altas de esteroides: metilprednisolona 1 g
via intravenosa cada dia por tres dosis y poste-
riormente continuar con prednisona 1 mg/kg/
dia durante al menos 7 a 10 dias. Siempre que
se tenga disponible deben tomarse las muestras
necesarias para el abordaje diagndstico antes de
iniciar el tratamiento, especialmente pruebas de
biologia molecular (al menos toma de cariotipo,
rearreglo FLIP1L1/PDGFRA). Se recomienda
que en grupos de riesgo se realice desparasi-
tacion empirica con ivermectina 200 mcg/kg/
dia durante dos dias o albendazol 400 mg cada
12 horas durante siete dias para evitar posibles
complicaciones secundarias a hiperinfeccion
por Strongyloides (el riesgo aumenta con la
administracion de esteroides), ya que al menos
en México la prevalencia de infeccién por Stron-
gyloides tiene alta variabilidad geografica desde
0.1 hasta 68% en diversas regiones del pais, por
lo que consideramos que todos los pacientes
de nuestro medio deben recibir desparasitacion
empirica.?+?’

En una revisién se propone que en los casos
de sindrome hipereosinofilico resistente a es-
teroides, debe sospecharse un origen clonal
de hipereosinofilia, en este grupo de pacientes
el mesilato de imatinib (con dosis de 400 mg
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via oral cada 24 horas) se prescribe como se-
gunda linea de tratamiento y se considera que
la terapia dual (esteroides con imatinib) como
medida inicial se justifica s6lo en los casos de
insuficiencia cardiaca aguda de rapida evolucion
e hipereosinofilia.2®2

No existen estudios que apoyen la adminis-
tracién de antiagregantes plaquetarios para
disminuir la progresion de la enfermedad; la
anticoagulacion esta indicada sélo en caso de
documentar trombosis y la duracion de ese
tratamiento debe mantenerse hasta la remision
del sindrome hipereosinofilico y contar con
un reporte de imagen (por ejemplo un nuevo
ecocardiograma transtoracico) negativo para
trombosis cuando ésta se ha documentado pre-
viamente.167

REFLEXION Y CONCLUSIONES

En México se ha escrito poco respecto al sin-
drome hipereosinofilico, s6lo contamos con
escasos reportes de casos con predominio de
la forma idiopética y, por tanto, se desconoce
su prevalencia y la frecuencia del rearreglo
FLIP1L1/PDGFRA en nuestra poblacion; en los
casos reportados previamente se han descrito
diversas manifestaciones clinicas, entre ellas su
presentacién como sindrome paraneoplasico,
mononeuritis multiple con fascitis eosinofi-
lica, insuficiencia valvular mitral y choque
cardiogénico. A medida que el sindrome hiper-
eosinofilico se documente de mejor manera en
todos los centros hospitalarios y en México se
reporten mas casos en la bibliografia, podremos
tener un mejor entendimiento de su epidemio-
logia, tratamiento y prondstico.128-32

El diagnéstico de sindrome hipereosinofilico
requiere una alta sospecha clinica y el cumpli-
miento de los criterios diagnosticos descritos, la
afeccién cardiaca no es comun, pero en caso de
manifestarse pone en riesgo la vida del paciente.
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La primera linea de tratamiento consiste en la
administracion de esteroides y desparasitacion
empirica. Sélo en casos de insuficiencia cardiaca
aguda de rapida evolucién con hipereosinofilia,
el tratamiento empirico dual con esteroides y
mesilato de imatinib puede ser la mejor alterna-
tiva; en estos casos el manejo multidisciplinario
es indispensable con la participacion conjunta
de Medicina interna, Cuidados intensivos, Car-
diologia y Hematologia.
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