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INTRODUCCIÓN: EL EOSINÓFILO

•Célula de estirpe mielopoiética derivada de la población de células

hematopoiéticas CD34+ pluripotenciales sometidas a determinados estímulos:

IL-5, GM-CSF, IL-3.

SC: Stem cell

CFU: Colony-forming unit 

(cél. progenitora)

Linfocitos T 
activados

Céls. estromales



INTRODUCCIÓN: EL EOSINÓFILO

Vida media en SP: 12-20h
Valores normales:

350-500 cels/mm3

3-5% de los leucos.

Receptores de adhesión:

• LFA-1 (CD11a-CD18)
• CR3 (CD11b-CD18)
• CR4 (CD11c-CD18)
• VLA4 (CD49d-CD29)
• CD44
•CD62L
•PSGL1
• CD34



INTRODUCCIÓN: EL EOSINÓFILO

Vida media en SP: 12-20h
Valores normales:

350-500 cels/mm3
3-5% de los leucos.

Vida media en tejidos: 6 días-
semanas
Población 100 veces más
numerosa que en SP



INTRODUCCIÓN: EL EOSINÓFILO

Mediadores tóxicos:

• proteínas catiónicas
básicas (MBP,ECP,EDN)
• mediadores lipídicos
• citoquinas, quimiocinas
• especies reactivas de 
oxígeno

Giembyczi et al. Pharmacological Reviews.1999

• Papel efector crucial en la respuesta a parásitos, bacterias y células neoplásicas

• Mediador importante de las reacciones inmunoalérgicas

• La liberación excesiva de mediadores tóxicos proinflamatorios provoca daño tisular

Papel proinflamatorio:



INTRODUCCIÓN: EL EOSINÓFILO

Jacobsen et al. J 
Allergy Clin
Immunol. 2007



INTRODUCCIÓN: EL EOSINÓFILO

Helene F. Rosenberg, Nature Reviews Immunology, 2013
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2. SCS y SHE: 2 enfermedades?

J Allergy Clin Immunol 2012



2. SCS y SHE: 2 enfermedades?

Proposed term Definition and criteria

Hypereosinophilia (HE) >1.500 Eo/mm3 on 2 examinations (interval ≥ 1 m) 
and/or tissue HE defined by:
1. Percentage of eosinophils in BM sections >20% 

of all nucelated cells and/or
2. Pathologist opinion and/or
3. Marked deposition of Eo granule proteins

Hypereosinophilic syndrome (HES) 1. Criteria for peripheral blood HE fulfilled and
2. Organ damage and/or dysfunction attributable

to tissue HE and

3. Exclusion of other disorders or conditions as 
major reason for organ damage

Eosinophil-associated single-organ
disease

1. Criteria of HE fulfilled and
2. Single-organ disease
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Eosinophil-associated single-organ
disease

1. Criteria of HE fulfilled and
2. Single-organ disease

Daño orgánico secundario a eosinófilos:

• Disfunción asociada a marcada infiltración eosinofílica y/o 
presencia de productos derivados de los eosinófilos
• Formas:

� Fibrosis (pulmón, corazón, tracto GI, piel...)
� Trombosis
� Eritema cutáneo, edema/angioedema, eccema, prurito
� Neuropatía central o periférica
� Otras menos frecuentes (hígado, riñón, páncreas...)
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J Allergy Clin Immunol 2012



• Hipereosinfilia sin clonalidad demostrable 

• Causa aparente subyacente después de estudio clínico

• Por hiperproducción de citocinas eosinofilopoiéticas: IL-3 e IL-5



Extraído de:
Gotlib J et al. Blood 2004; 103(8): 2879-91



• Hipereosinfilia sin clonalidad demostrable 

• Causa aparente subyacente después de estudio clínico

• Por hiperproducción de citocinas eosinofilopoiéticas: IL-3 e IL-5

Causas de HE reactiva



Estudio de hipereosinofilia

Valent P et al. Blood Rev 2009: 157-165



2. SCS y SHE: 2 enfermedades?

J Allergy Clin Immunol 2012



2. SCS y SHE: 2 enfermedades?

Hipereosinofilia primaria (o clonal):

• Los eosinófilos son consideradas células neoplásicas (HE monoclonal)

• Se considera clonalidad de HE cuando:

• Puede demostrarse un defecto citogenético vinculado con la aparición de

HE



2. SCS y SHE: 2 enfermedades?

Marcadores moleculares y defectos citogenéticos relacionados con 

hipereosinofilia clonal:

Valent P et al. Blood Rev 2009: 157-165



2. SCS y SHE: 2 enfermedades?

Proteína citosólica con actividad tirosin-kinasa

constitutiva 

STAT5 promueve la síntesis de genes

relacionados con la proliferación celular, la

aptosis y los procesos de diferenciación celular

Se considera que el producto de fusión de

PDGFRA o PDFRB subyacen en el 50-60% de los

SHE primarios

Tasas de remisión completa sostenidas del 95%

con Imatinib
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2. SCS y SHE: 2 enfermedades?

Hipereosinofilia primaria (o clonal):

• Los Eo son consideradas células neoplásicas (HE monoclonal)

• Se considera clonalidad de HE cuando:

• Puede demostrarse un defecto citogenético vinculado con la aparición de

HE

• Puede demostrarse una neoplasia mieloide asociada a la presencia de HE

Clasificación OMS 2008

de neoplasias mieloides



Estudio de hipereosinofilia

Valent P et al. Blood Rev 2009: 157-165



2. SCS y SHE: 2 enfermedades?

J Allergy Clin Immunol 2012



2. SCS y SHE: 2 enfermedades?

HE de significado incierto

• HE sin criterios clínicos o de laboratorio, y en ausencia de síntomas

asociadas, que sugieran agregación familiar, un proceso reactivo, una

enfermedad de causa inmunológica o una enfermedad neoplásica

• No es bien conocida su historia natural. Se recomienda un seguimiento

con reevaluaciones periódicas (descartar enf. subyacente o desarrollo de

SHE)

• Únicamente entre el 30-48% de los pacientes con SHE, tienen causa

molecular demostrable.



2. SCS y SHE: 2 enfermedades?

HE sin daño tisular atribuible a 

eosinófilos

HE con daño tislar mediado por 

eosinófilos - sde hipereosinofílico

(SHE)

HE familiar (HEFA) SHE familiar (?)

HE de significado incierto (HeUS) SHE idiopático
Enfermedad de un solo órgano

HE primaria o clonal (HEN) SHE primario

HE reactiva (HER) SHE secundario

J Allergy Clin Immunol 2012
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J Allergy Clin Immunol 2012



2. SCS y SHE: 2 enfermedades?

Sde Hipereosinofílico Sde de Churg-Strauss



Gotlib et al. Blood 2004; 103(8): 2879-91

Solans et al. Rheumatol 2001; 40: 763-71



2. SCS y SHE: 2 enfermedades?

Afectación Gotlib et al 

(SHE)

Solans et al 

(SCS)

Fiebre, cuadro tóxico 26% 68,8%

Pulmonar 49% 53,1%

Piel 56% 68,8%

Neurológica 54% 65%

Gastrointestinal 23% 37,5%

Cardíaca 58% 28,1%
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SCS y SHE: similitudes más allá de la 
clínica

Granulomatosis eosinofílica con poliangeítis:

Inflamación granulomatosa necrotizante rica en eosinófilos que

afecta fundamentalmente al tracto respiratorio, y vasculitis

necrotizante que afecta sobretodo a vasos de pequeño y mediano

calibre, asociadas a asma y eosinofilia periférica. Los ANCA son más

frecuentes en las formas con glomerulonefritis.

Arthr & Rheum 2013



SCS y SHE: similitudes más allá de la 
clínica

• La prevalencia de ANCA en el SCS se situa en torno al 40% (37.6%-47.6%)

• Más del 75% de pacientes ANCA positivos presentan especificidad por el

enzima mieloperoxidasa
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• La prevalencia de ANCA en el SCS se situa en torno al 40% (37.6%-47.6%)

• Más del 75% de pacientes ANCA positivos presentan especificidad por el

enzima mieloperoxidasa

Sinico RA et al. Prevalence and clinical significance of antineutrophil cytoplasmic antibodies in 

Churg-Strauss syndrome. Arthritis Rheum 2005;52(9):2926-35.



SCS y SHE: similitudes más allá de la 
clínica

Oka N et al. Two subtypes of Churg-Strauss Syndrome neuropathy: the roles of eosinophils and 
ANCA. Mod Rheumatol 2011



SCS y SHE: similitudes más allá de la 
clínica



SCS y SHE: similitudes más allá de la 
clínica

Solans et al. Churg-Strauss Syndrome: outcome and long-term
follow-up of 32 patients. Rheumatol 2001; 40: 763-771

Oka N et al. Two subtypes of Churg-Strauss Syndrome with neuropathy: the
roles of eosinophils and ANCA. Mod Rheumatol 2011; 21: 290-295



Guilpain et al. Ann NY Ac Sc 2007

Concentración ECP

Concentración
eosinófilos

• Mean eosinophil count differed significantly between

CSS patients with active disease or in

clinical remission (3,407 ± 2,722/mm3 vs. 258 ±

300/mm3, P = 0.0014).

• Mean serum Eosinophil Cationic Protein (ECP) levels

differed significantly between patients with active and

inactive disease (219±80.6g/L vs. 56.8±63.8g/L;

P<0.0001)

• Both Eosinophil count and ECP levels did not differ

significantly between patients with inactive disease and

healthy controls



SCS y SHE: similitudes más allá de la 
clínica

• Existen evidencias que indican que los eosinófilos activados son un

mediador de daño tisular en el SCS:

1. Se ha documentado en muestras tisulares depósito

extravascular de ECP y MBP

2. Se han detectado concentraciones elevadas de tanto ECP

como MBP durante la fase activa de la enfermedad, tanto en

sangre periférica como en líquido de lavado broncoalveolar

IgE

ANCA

otros

Antigeno

tisular

Microambiente

citoquínico

Th2

• ¿Existen vías de activación de eosfinófilos funcionalmente normales?
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• Existen evidencias que indican que los eosinófilos activados son un

mediador de daño tisular en el SCS:

1. Se ha documentado en muestras tisulares depósito

extravascular de ECP y MBP

2. Se han detectado concentraciones elevadas de tanto ECP
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• ¿Existen vías de activación de eosfinófilos funcionalmente normales?

• ¿Existe una funcionalidad alterada del eosinófilo?



• Los eosinófilos de pacientes atópicos

mostraron mayor capacidad migratoria

estimuladas con C5a en un modelo de

HUVEC.

• Los eosinófilos de pacientes atópicos

presentaban, comparados con controles

sanos, aumento de expresión de Lymphocyte

function-associated antigen 1 (LFA-1)

Lantero et al. Eur Resp J 2000; 16:940-946



Th2IL-13
IL-4

EoCell

EndCell

T naïf

Th2

IL-5, IL-4, 
IL-13  

Bcell

Microambiente

(eotaxinas)

IgE

ANCA

Th17

Treg

Daño tisular

IL-17 

Estímulo

exógeno/autoantigeno (?)
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CONCLUSIONES

1) El estudio de una hipereosinofilia engloba dos ópticas diferenciadas: estudio de

causas subyacentes (HER) y el de un defecto citogenético (HEN).

2) El Síndrome Hipereosinofílico primario es una neoplasia mieloide en la que se

puede demostrar alguno de los defectos citogenéticos conocidos (ej:

FIP1L1/PDGFRA) que pueden afectar únicamente a los eosinófilos o también a

otras líneas celulares.

3) Puede ser difícil distinguir desde un punto de vista clínico (e incluso

anatomopatológico) el Síndrome Hipereosinofílico idiopático y el Sde de Churg-

Strauss en su forma ANCA negativa.

4) El eosinófilo probablemente juegue un papel central, y de momento poco

conocido, en la amplificación de la respuesta inmunológica en el Sde. de Churg-

Strauss.



Muchas gracias por vuestra
atención

Dr. Marc Ramentol
Hospital Vall d’Hebron (BCN)

mramentol@vhebron.net


