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Introduccién

Se entiende por sindrome de Lof-
fler la aparicion de infiltrados pulmo-
nares transitorios en un individuo
con leves manifestaciones clinicas o
incluso asintomatico, acomparnados
de eosinofilia en sangre periférica y
con una resolucién total en un tiempo
aproximado de un mes"2. Es una enti-
dad clinica poco diagnosticada, quiza
debido a sus leves manifestaciones, a
su relativa rareza o por no tenerlo pre-
sente en elmomento del diagnoéstico.

Existe una serie de cuadros clinicos,
relacionados entre si, que tienen en
comuin dos caracteristicas fundamen-
tales: la eosinofilia en sangre perifé-
rica y los infiltrados pulmonares. Ello
ha ocasionado una notable confusién
en la literatura referente a estos sin-
dromes. Crofton y cols.? propusieron
en 1952 el térmtino Eosinofilia Pulmo-
nar para reunir estos procesos y los
clasificaron en cinco grupos: 1-Eosino-
filia Pulmonar Simple o sindrome de
Loffler, 2-Eosinofilia Pulmonar Pro-
longada, 3-Eosinofilia Pulmonar Tré-
pical, 4-Eosinofiia Pulmonar con
Asma y 5-Eosinofilia Pulmonar como
manifestacion de Periarteritis nodosa
y afines.
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TABLA I
Clasificacion de las eosinofilias pulmonares (Segin Edicc').

Tipo I~ Con asma:

A) extrinseca (Test cutaneos positivos)
a) por A. Fumigatus, mas del 80 % de los casos
b) por otro agente conocido, menos del 20 %
B) intrinseca (Test cutdneos negativos)
a) con evolucion favorable
b) con evolucién a periarteritis nodosa

Tipo I1 — Sin asma:

A) extrinseca
a) por drogas, sustancias quimicas o medicamentos
b) por helmintos
¢) por hongos
d) por otros agentes conocidos

B) intrinseca
a) con evolucién favorable

b) con evolucidn a periarteritis nodosa

TABLAII

s . . 2,810
Agentes etiol6gicos relacionados con las eosinofilias pulmonares

Helmintos: Ascaris lumbricoides, Toxocara canis, Strongiloydes stercolaris, Schistosoma man-
soni, Paragomia Westermani, Wuchereria bancrofti, Difilaria inmitis, Trichiura tri-
chiura, Fasciola hepatica, Echinococus granulosus, Ankylostomun braziliense, Taenia
saginata, Distomun hepaticum, Ankylostoma duodenale.

Protozoos: Entamoeba histolYtica, Entamoeba coli .

Hongos: Aspergillus fumigatus, Coccidioides immitis, Sporotricum salienkii

Bacterias: Diplococcus pneumoniae, Proteus mirabilis, Escherichia coli, Mycobacterium tu-
berculosis, Staphylococus aureus

Medicamentos: Penicilina, Sulfamidas, Nitrofurantoina, PAS, Aspirina, Prontosil.

Humos y polvos inhalados: Cloruro de cinc, berilio, niquel, humos en general, humo de tabaco

polen, cera de abeja, hiedra venenosa.
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Reeder y Goodrich’ tarnbién en 1952
acuflaron el término de Pulmonary
Infiltration with Eosinophilia o PIE
syndrome para describir estos mismos
procesos. Greer* denomind impacta-
cién mucosa bronquial algunos casos
que en la clasificacion de Crofton
corresponden al grupo 4. Carritgton y
cols.” en 1969 describieron la Neumo-
nia Eosinofilica Crénica y en el mis-
mo ano Liebow y Carritgton® 7 em-
plearon la denominacion -de Neumo-
nia Eosinofilica para todos estos pro-
cesos. Por ultimo diversos autores uti-
lizaron el término de Sindrome de
Loffler para todos los casos que cur-
san con eosinofilia y sombras pulmo-
nares.

En oposicion a éstos y de acuerdo
con otros trabajos™ * * ° creemos de-
ben aceptarse como sindrome de Lof-
fler aquellos cuadros que se adaptan
a la definicion inicial v que este sin-
drome, de forma conceptual, se inclu-
ye como un grupo de las Eosinofilias
Pulmonares?,

La clasificacion de Crofton, didac-
tica y aun vigente, se fundamenta en
criterios clinicos ykor ello es necesa-
riamente deficitaria; por un lado,
existen casos de clasificacion poco
precisa y por otro se sabe conseguridad
que un mismo agente etiologico pue-
de originar diversos cuadros clinicos
Yy que un mismo cuadro puede res-
ponder a distintas etiologias® . Todo
ello ha motivado la aparicion de di-
versas agrupaciones de estos sindro-
mes basadas en criterios etiologicos y
patogénicos, como la de Udwadia®,
0 en criterios clinicos y etiologicos
como la de Edicc''. Esta ultima la he-
mos representado en la tabla L.

En el estado actual de los conoci-
mientos pensamos que 1o mas opor-
tuno es no pretender agrupar estos
procesos sino tratar de concebirlos
como una serie de enfermedades muy
relacionadas entre si pero sobre las
cuales no disponemos de datos sufi-
cientes para poder establecer relacio-
nes seguras entre ellas.

Los posibles agentes etioldgicos re-
lacionados con las Eosinofilias Pul-
monares estan recogidos en la tabla I1.

El eosindfilo y su funcion

Por su importancia en el sindrome
que nos ocupa es esencial una breve
revision acerca de esta célula cuya
funcién es tarr poco conocida. Morfo-
logicamente fue Ehrlich quien en
1879 la diferencié de los otros poli-
morfonucleares por teflirse con la
eosina y por su peculiar aspecto gra-
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nular, y ha sido el microscopio elec-
tronico el que ha aportado los avan-
ces mas espectaculares en el conoci-
miento de su estructura. Su nucleo es
parecido al de los otros polimorfonu-
cleares; el maximo interés se centra
en los granulos, que al microscopio
electronico se presentan como com-
puestos de una matriz y de un nicleo
denso, rico en fosfolipidos y arginina
y con gran resistencia a los agentes
fisicos 2,

Este nticleo denso es el responsable
de la formacion de los cristales de
Charcot-Leyden”, que por otro lado
s6lo se observan en los primates®. La
matriz posee una gran rigueza en en-
zimas, semejantes a las existentes en
los lisosomas de otras células fagoci-
tarias”; posee sulfatasas, catepsinas,
beta-glucoronidasa v RNA-asa" y es
de destacar la presencia de aryl-sulfa-
tasa y del conjunto de enzimas inhi-
bidores conocido como EDI (Eosino-
phil derived inhibitor)" . De su proce-
dencia y ciclo de recambio (turnover)
se sabe poco. Proceden de la célula
madre de la medula 6sea® y en rela-
cion a la duraciéon de su vida media
los datos son dispares?. Existen diver-
SOs agentes quimiotacticos a los que

Fig. 1. 3- molécula de Igg; O

los eosinofilos son sensibles: factores
que proceden del linfocito T una vez
éste ha sido estimulado antigénica-
mente*, factores Cya, Cga, Gy, *y
a un factor especifico para el eosi-
nofilo, el ECF-A (Eosinophil chemotac-
tic factor of anaphylaxis), lieberado por
el mastocito estimulado en las reac-
ciones de hipersensibilidad tipo I*.

Atraido por estos factores, el eosi-
nofilo va a los tejidos para cumplir
diversos cometidos: a) Fagocitosis,
en especial de inmunocomplejos® 'y
de mycoplasmas* y de bacterias pero
es menos bactericida que los polinu-
cleares neutrifilos ", b) Intervencion
en las respuestas inmunolégicas del
tipo I mediante la liberacion de sus-
tancias inhibidoras, una vez iniciada
la fagocitosis sin influir en el comien-
zo de las reacciones sino después de
iniciadas éstas y a modo de regulador.
Dentro del complejo EDI, la sustancia
inhibidora de la histamina? es la me-
Jjor conocida pero se habla de otros
factores inhibidores especificos, para
la 5-HT, las bradiquininas®.

Se conoce con seguridad que una
elevada concentracion de &cido ascor-
bico en el medio aumenta la capaci-
dad de migracién de los eosinéfilos®y

, el antigeno apropiado; SRS-A, slow reacting substance of

anaphilaxis (sustancia de reaccion lenta de la anafilaxis); ECF-4, eosinophil chemotactic factor of ana-
philaxis (factor quimiotdctico para el eosindfilo de la anafilaxis); EDI, eosinophil derivates inhibidor
(inhibidores derivados de los eosindfilos); A-S, arylsulfatasa; NIF, neutrophil inhibidor factor (factor
de inhibicion de los neutrdfilos). Tomado de Goetzl y cols."®. ] ] )

El mastocito, al_reaccionar en su superficie la IgE y el annj?eno apropiado, se deymnula liberando his-
tamina, SRS-A y ECF-A. Este dltimo atrae_selectivamente a los eosindfilos hacia el lugar en donde tiene
lugar esta reaccion. Una vez en €l los eosindfilos fagocitan y tras ello liberan: A-S, que inactiva la SRS-A,
Y el factor EDI, cuyo componente mejor conocido es el factor gnhzhzdor de la hzsmmtr’ta.'Con_ estas acciones
el eosindfilo se perfila como un «agente modulador» de la accion de los mediadores quimicos liberados en las
reacciones de hipersensibilidad tipo 1. El dcido ascdrbico aumenta la capacidad de migracion de los eosindfi-
los y el NIF mantiene a los eosindfilos en el foco inflamatorio, sin alterar sus funciones de modo que ambos
Jactores aumentan el papel modulador de los eosindfilos en este tipo de reacciones.

histamina
; NIF.
ED/
N
. quimiotaxis
mastocito % ECF-A eosinofilo
I
po
/ A-S  ascorbico
SRS-A




ARCHIVOS DE BRONCONEUMOLOGIA. VOL. i2. NUM. 1,

que la presencia del NIF (Neutrophil
immobilizing factor) puede mantener a
los eosinéfilos en el foco inflamatorio,
sin alterar su capacidad fagocitaria
ni sus actividades metabdlicas de
modo que ambos factores aumentan
el papel modulador del eosinofilo.
Esta funcidén del eosinofilo la hemos
esquematizado en la fig.1, tomada de
Goetzl y cols.”. A través de su fun-
cion moduladora, el eosinéfilo actua-
ria en defensa del organismo impi-
diendo que un broncospasmo pudiera
llegar a ser nefasto o limitando que
una reaccion cutanea progresara a
peores términos.

No podemos olvidar que se liberan
factores eosinofilotacticos en reac-
ciones inmunoldgicas subagudas y re-
tardadas, pero su intervencion en ellas
no estd bien establecido'. Otras fun-
ciones del eosindéfilo podrian estar en
relacion con su contenido en plasmi-
négeno” y su influencia sobre la coa-
gulacién asi como con su riqueza en
fosfolopidos y en fosfolipasa B*, que
podrian actuar como fuente de pros-
taglandinas. El mejor conocimiento
de estas otras funciones es una parte
de lo mucho que falta por estudiar de
esta célula, hasta hace poco verdade-
ra cenicienta de los leucocitos.

Manifestaciones del sindrome
de Loffler

La tos es el sintoma mas frecuente,
presente en la casi totalidad de los ca-
s0s con expresion clinica. La expecto-
racién suele ser mucosa y escasa, rara
vez hemoptoica (so6lo en un 16 % en
la serie de Udwadia). Pueden existir
molestias retrosternales y sintomato-
logia de tipo general como anorexia,
astenia, sudoracién nocturna vy fiebre,
en general de poca intensidad y auto-
limitada. Es conveniente recordar que
puede ser asintomatico y que, cuando
existen manifestaciones clinicas, éstas
son leves y de breve duracién.
existen manifestaciones clinicas, éstas
son leves y de breve duracion.

La exploracién fisica es a menudo
anodina, aunque pueden encontrarse
zonas con estertores crepitantes o con
disminucién del murmullo vesicular.

La exploracion radiologica es uno
de los puntales del diagndstico y a
menudo es el dato que nos pone sobre
la pista. El patron radiologico* ® '
es de condensaciones homogéneas, no
segmentarias, uni o bilaterales, mal
delimitadas, de localizacién preferen-
temente periférica, adoptando la ima-
gen de «alas de mariposa invertida»*.
Puede existir broncograma aéreo vy es

20

1976

Fig. 2.

ung imagen de «alas de mariposa inverti

Radiografia de térax en posicion posteroanterior que muestra la presencia de unos infiltrados pul-
monares bilaterales, homogéneos, no segmentarios, de distribucion preferentemente periférica, adoptando

la», que respeta ambos vértices. El patrén es mixto, alveolar e inters-

ticial, con broncograma aéreo mds visible en la base pulmonar derecha.

muy caracteristico el caracter transi-
torio, en ocasiones cambiante, de las
imagenes. Estos hallazgos radiologi-
cos no van asociados a cavitacion, de-
rrame pleural, adenopatias mediasti-
nicas ni cardiomegalia.

Los examenes de laboratorios sue-
len monstrar un recuento de leucoci-
tos en los valores altos de la normali-
dad o poco elevados, hasta 15.000 por
mm?® a lo sumo, con una eosinofilia
entre el 6 y el 30 % **. En cifras abso-
lutas por mm?, se define la existencia
de eosinofilia cuando es superior a
200 por mm** >, admitiéndose hasta
400 en los niflos®. En el sindrome de
Loffler esta cifra oscila entre 1.400 y
3.000 por mm?®?, aunque estos limites
son dificiles de precisar.

La exploracién funcional pulmonar
pone de manifiesto un patrén restric-
tivo con hipoxemia y normocapnia,
todo ello transitorio; la hipoxemia se
interpreta* ** como resultado del efec-
to shunt o contaminacioén venosa que
se produce en las zonas afectas.

El diagnostico diferencial de mayor
dificultad puede plantear es el de tu-
berculosis pulmonar® ¥ dado que la
eosinofilia en sangre periférica puede
formar parte de las manifestaciones
sistematicas de la tuberculosis®. En
estos casos la ausencia de positividad

a la tuberculina junto a una bacilos-
copia seriada negativa y la presencia
de eosinofilos en el esputo —que cuan-
do estan presentes es un dato muy en
favor de que lo que esta sucediendo
en el pulmén es de naturaleza inmu-
noalérgica aunque su ausencia no in-
valida el diagndstico®- nos daran la
clave. La naturaleza cambiante de los
infiltrados excluye practicamente el
diagndstico de tuberculosis. De todos
modos el diagnodstico de sindrome de
Loffler es en muchas ocasiones un
diagnostico retrospectivo. Otras enti-
dades que deben tenerse en cuenta en
este capitulo son las neumonitis viri-
cas, el tromboembolismo pulmonary
los otros tipos de eosinofilia pul-
monar?®.

La anatomia patoldgica del sindro-
me Loffler es poco conocida, debido a
la escasez de oportunidades para su
estudio. La primera descripcion se
debe a Von Meyerbeg que en 1942 la
estudio en tres soldados fallecidos por
otras causas®. El mejor estudio del
que disponemos en la actualidad es el
de Bedrossian y cols.’. A medida que
se extienda la practica de biopsias
pulmonares con el fibrobroncoscopio
es de esperar que proliferen trabajos
sobre este tema. Las zonas afectadas
muestran un color tostado de aspecto
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homogéneo y sin lesiones visibles’.
El aspecto microscoépico pone de ma-
nifiesto que la estructura basica del
pulmén se conserva, con unos alveo-
los cuyas paredes estan engrosadas
por un infiltrado constituido por eosi-
nofilos, histiocitos y edema. En los es-
pacios alveolares se encuentran, de
igual modo histiocitos y un abundan-
te nimero de eosinofilos®. No se en-
cuentran zonas de necrosis, granulo-
mas ni tampoco lesiones vasculares®.
Con ayuda del microscopio electrénico
se ha visto que los eosindfilos se dis-
tribuyen en la luz del capilar alveolar,
infiltrando el espacio intersticial y
también se encuentran libres en el in-
terior de los espacios alveolares. Estos
mismo autores han observado que los
neumocitos tipo I no sufren alteracio-
nes, al contrario que los neumocitos
tipo II en cuyo citoplasma se aprecia
una pérdida de cuarpos laminados.
La membrana basal del capilar alveo-
lar no sufre ninguna alteracion. En
este mismo estudio no se ha podido
comprobar la presencia de depdsitos
inmunes electron-densos.

De la patogenia del sindrome de
Loffler solo pueden hacerse algunas
conjeturas. De un modo clasico se in-
cluye en el capitulo de reacciones pul-
monares inmunoalérgicas* “. Este
concepto se ha consolidado con el tra-
bajo de Goetzl'"® acerca de la participa-
cién del eosindfilo en las reacciones
inmunoalérgicas de tipo I. Tanto por
su evolucion clinica como por los da-
tos aportados por la anatomia pato-
l6gica, ausencia de granulomas y de
vasculitis, se puede concluir que esta
enfermedad esta muy poco relaciona-
da con el grupo de las colagenosis.
Algunos autores® consideran a este
sindrome como una forma de alveoli-
tis alérgica extrinseca, que se sabe
en ocasiones puede ir asociada con
eosinofilia® y que estan mediadas por
una reacciéon inmunoalérgica del
tipo III. Sin embargo la ausencia de
depodsitos inmunoldgicos en las mem-
branas basales, descritos como tipicos
en las reacciones del tipo III*, va
muy en contra de este concepto.

En general el sindrome de Loffler
no precisa tratamiento. Basta con re-
poso relativo, ya que la recuperacién
espontanea es un hecho caracteristi-
co del mismo. Si la sintomatologia se
prolonga o es intensa se obtiene una
mejoria espectacular con dosis bajas
de corticoides® 20 6 30 mg de predni-
sona al dia durante una semana para
reducir gradualmente la dosis y cesar
la administracién a las dos o tres se-
manas. Aunque a veces puede recidi-
var, tal posibilidad es infrecuente?®.

Fig. 3. Radiografia practicada diez dias después que mosird una evolucion favorable pero persistiendo,
aunque atenuados, los infiltrados.

Fig. 4. Diez dias después los infiltrados iniciales han desaparecido y aparece uno nuevo en la base pulmo-
nar izquierda. En este momento es visitada en nuestro Servicio.
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Como ejemplo de lo expuesto pre-
sentamos uno de los ultimos casos
que hemos tenido ocasién de obser-
var en nuestro servicio.

Observacion clinica

Mujer de 26 afios, oficinista, no fumadora,
sin antecedentes patoldgicos de interés, cuya
enfermedad se inicio 23 dias antes de acudir
a nuestro Servicio con un cuadro de tos seca,
dolorimiento toracico difuso, profunda astenia,
anorexia pertinaz y temperatura que oscilé en-
tre los 37° y 37'8° C, junto con sudoracién ves-
pertina ocasional. No tomaba medicacion ni
habia estado expuesta a alérgenos conocidos.

Un hemograma obtenido a los 8 dias del
inicio destaco la presencia de un 10 % de eosi-
nofilos sobre un contaje de 8.800 leucocitos
(880 eosindfilos por mm?®) y una VSG de 68 a la
primera hora. Una semana mas tarde en el he-
mograma existia un 27 % de eosindfilos con
una cifra de leucocitos de 10.400 (2.800 eosi-
néfilos por mm?) y una VSG de 33 a la primera
hora. Una intradermorreaccién de Mantoux
al 1/1.000 y unas seroaglutinaciones fueron ne-
gativas.

La primera radiografia, practicada a los
ocho dias del inicio (fig. 2) y la segunda (fig. 3)
a los 18 dias ponen de manifiesto la presencia
de unos infiltrados pulmonares bilaterales.

Antes de ser examinada por nosotros fue
tratada con antitusigenos y cefalosporinas du-
rante los trece primeros dias y con estreptomi-
cina y rifampicina durante diez dias después.

En la primera visita al Servicio la explora-
cién fisica fue anodina. La tension arterial era
de 120/70. La radiografia (fig. 4) demostr6 la
resolucion de los infiltrados iniciales y la apa-
ricién de uno nuevo en la base izquierda. El
hemograma, practicado en este momento, puso
de manifiesto la existencia de 32 % de osino-
filos sobre unos leucocitos de 10.900(3.488 eosi-
nofilos por mm?) con VSG de 55 a la primera
hora. Los andlisis de orina, asi como el resto
de las pruebas hematicas estaban dentro de los
limites normales. La baciloscopia seriada vy el
cultivo en medio de Lowenstein fueron nega-
tivos. El examen de heces en busqueda de pa-
rasitos o de larvas fue también negativo. Diez
dias después (fig. 5) persistia el infiltrado basal
izquierdo y aparecieron otros en campo medio
izquierdo y en la base derecha, de las mismas
caracteristicas que los iniciales, y el hemogra-
ma se mantuvo muy semejante al anterior. En
este dia se inicié la administracion de pred-
nisona a dosis de 20 mg al dia y tras una se-
mana descendimos progresivamente la dosis
hasta cesar la medicacion a los 20 dias. La me-
joria fue franca ya en el segundo dia del trata-
miento y, a los 8 dias, una nueva radiografia
(fig. 6) reveld la completa resolucion de los in-
filtrados parenquimatosos y el hemograma
mostré una notable mejoria de la eosinofilia
con un 5 % de eosindfilos con 10.200 leucoci-
tos (510 eosinodfilos por mm?®), que se normali-
26 pocos dias después.

El examen de heces repetido a las nueve
semanas del inicio de la enfermedg fue tam-
bién negativo.

Los controles efectuados a intervalos de
un mes durante el afo siguiente no detectaron
recidivas.

Este caso por su anamnesis, exploracién fi-
sica, evolucion hemato y radiolégica, su ex-
celente respuesta a pequefias dosis de corti-
coides y por su completa resolucion en poco
mas de un mes, creemos se trata de un caso
tipico de sindrome de Loffler.

El hecho de que su evolucién se prolongue
poco méas de un mes no nos parece una obje-
cién al diagnostico sino que por el contrario

22

Fig. 5. Esta mueva radiografia, asimisimo practicada a los diez dias de la anterior, objetiva la persistencia
del infiltrado en la base pulmonar izquierda y la aparicion de otros en el campo medio izquierdo y en la otra
base, con unas caracteristicas similares a las de los infiltrados iniciales. Ante esta radiografia decidimos ad-
ministrar prednisona a dosis de 20 mg al dia.

Fig. 6. Ocho dias después la radiografia de térax es normal, con resolucion total de los infiltrados. Estuvo
tomando prednisona durante 20 dias. Los controles tanto hematoldgicos como radioldgicos realizados a inter-
valos de un mes durante el afio siquiente no detectaron recidiva.
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pone de manifiesto la necesidad de sustituir la
clasificacion vigente, basada en crierios clini-
€os, pPOr un nuevo agrupamiento segun la etio-
logia o la patogenia de este grupo de enferme-
dades.

Con ¢l condicionante de que el sindrome de
Loffler es un concepto que esta sometido a to-
tal transformacion y que probablemente desa-
parecera como entidad patolégica, en la actua-
lidad pensamos es importante tenerlo presente
en nuestros esquemas diagnosticos dado el buen
pronostico que implica.
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