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Resumen

Se presentan las propiedades bioldgicas del eosindfilo a
la luz de novedosos hallazgos relacionados con su pre-
ponderante papel en muchas otras patologias mas alla
de las clasicas. Su participacion como célula inflamato-
ria vinculada estrechamente con la inmunidad innata o
connatural queda demostrada.

Palabras claves. Eosinodfilo, reparacion, inmunorregu-
lacion, neuropatologia.

(Eosinophils only in allergy and
parasitosis?

Summary

Novel aspects of eosinophil functions are exposed. They
are closely related to several pathologies that were not
taken into account in the past. Their role as an inflam-
matory cell in innate immunology is reinforced.

Key words. Eosinophil, repair, immune-requlation, neu-
ropathology.

Introduccion

Desde nuestros anos como estudiantes de medi-
cina y néveles profesionales del arte de curar se nos
grabo el concepto segun el cual la presencia de los
eosinodfilos estaba estrechamente relacionada con
las enfermedades alérgicas y/o parasitarias. Asi,
toda eosinofilia sanguinea nos movia a investigar
acerca de una didtesis alérgica o bien una parasi-
tosis intestinal, aunque no hubieran manifiestos
signos o sintomas relacionados con ambas. Luego,
aprendimos que su papel podria estar vinculado con
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otras patologias, respiratorias o generales, pero de
escasa aparicién. Sin embargo, estos conceptos se
han modificado notoriamente con el advenimien-
to de las nuevas técnicas de Biologia Molecular que
posibilitan analizar mas puntillosamente la fisiopa-
tologia de todas nuestras células. Asi, los eosindfi-
los, en los textos clasicos de Hematologia, aparecen
como responsables de 3 funciones principales: 1): ser
células citotéxicas inespecificas; 2): ser un marcador
de excelencia en el infiltrado celular del pulmoén del
asmatico, y 3): ser una célula con una funcién de
“anti-helmintico” omnipresente y polivalente.

En la actualidad, se acepta que los eosinoéfilos
son importantes actores en la inmunidad innata o
connatural, en la adquirida, en la regulacién entre
ambas, en la reparacion tisular y en numerosos pro-
cesos de regulacién y requilibrio homeostatico. Es-
tos granulocitos bilobulados que se tifien con May-
Grinwald-Giemsa, expresan citoquinas del tipo
Th2, o las proinflamatorias agudas como las IL-3,
IL-5, GM-CSF, eotaxina, PAF, IL-1B, IL-6, IL-8, TNF-q,
leucotrieno C4, 6xido nitrico, histaminasa, proteina
bdasica mayor, proteina catiénica y neurotoxina, y
las inhibitorias del sistema inmune, como las IL-10
y el TGF-B. Como era de esperarse, también expo-
nen receptores especificos para estas citoquinas, lo
cual motiva una actividad autocrina/paracrina. Por
otro lado, poseen moléculas del CMH de clases I y
I, permitiéndoles estas ultimas, comportarse ocasio-
nalmente como células presentadoras de antigenos.
A través del CD80/86 y de los ligandos Notch, son
capaces de modificar la actividad de los LT.

En el caso de la inmunidad connatural, los eo-
sindfilos poseen patrones de reconocimiento para
diversos patégenos, como los Toll-1, 5, 7 y 9, los do-
minios 1y 2 para la oligomerizacién de los nucléoti-
dos, la dectin-1, y los receptores para PAMP y DAMP.
También modulan la expresién de quimioquinas,
moléculas de adhesién, receptores para factores del
sistema complemento y de las lipoproteinas.'¢

Aspectos generales. Remodelacion y reparacion

Estos procesos son de una gran dindmica e inclu-
yen a la matriz extracelular, la trans-diferenciaciéon
celular, como por ejemplo, el cambio de fibroblasto
a miofibroblasto, de las células claras a células es-
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pumosas, de la apoptosis a necrosis, de toda proli-
feracién y alteracién de la activacion celular, que,
son debidas a la participacién de numerosas cito-
quinas (IL-3, IL-5, GM-CSF, factores C3a, C5a, C6,
C7), quimioquinas, enzimas (peroxidasa, fosfatasa
Acida, arilsulfatasa B, hidrolasas, histaminasa), me-
diadores lipidicos (leucotrienos B4 y D4) y factores
dependientes de ROS. Estos factores inducen a la fi-
brosis, la angiogénesis, la descamacion y metaplasia
epiteliales, la hipertrofia de la fibra muscular lisa y
la vasodilatacién capilar supletoria. El papel de los
neuropéptidos, el NGF (factor del crecimiento neu-
ral) y las IL-1B e IL-6, parece ser trascendente en las
etapas finales de este proceso.””

Eosinéfilos y plasmocitos: ;aliados?

El extraordinario papel de los plasmocitos en la
inmunidad adquirida no admite controversia pues
la sintesis de anticuerpos contra los patégenos es
esencial para nuestra sobrevida. Sin embargo, es-
tudios experimentales recientes demostraron que
en ratones deficientes de eosinéfilos (razas PHIL o
AdbIGATA1) o por la inoculacién de anticuerpos
anti-SiglecF, el namero de plasmocitos era inferior
a los ratones normales. Los eosindéfilos de la médu-
la ésea producen IL-6 y APRIL contribuyendo a la
sobrevida y bienestar de los plasmocitos residentes.
Por otro lado, se observé que a mayor cantidad de
eosindfilos in situ era mayor la cantidad de anticuer-
pos especificos sintetizados. También ayudan en la
remodelacién y reparacién de la médula désea (vide
supra), presumiblemente a través de las IL-4 e IL-6. Si
bien restan pasos por esclarecer en esta interaccion,
esta alianza podria ser de importancia en la sintesis
desmedida de anticuerpos como en las enfermeda-
des autoinmunes o en el mieloma multiple.!-12

Eosinéfilos y desarrollo timico: juna entelequia?

Se localizaron en el timo en 1970 y se comprobd
que alcanzan su acmé a las 2 semanas de vida en el
ratén y a los 3 afios en el hombre. Su presencia en
las zonas cérticomedular y medular sugiere que par-
ticipan directamente en la seleccién de LT y pueden
ayudar en la eliminacién de células muertas de la
seleccion negativa, y que, serian portadores de CD-
11c™, CD11b" y CD44" con expresion de IL-4, IL-13
y TGF-B. En una publicacién donde ser extrajeron
quirdrgicamente los timos de nifios menores de 10
afios, los eosindfilos del timo expresaban IL-4, IL-13
e IDO, todos los cuales disminuian con la edad. Se
sugiere que la presencia de IDO contribuye al fenoti-
po Th2 induciendo apoptosis de los Th1 mediante la
deplecion del triptéfano. Otra funciéon muy impor-
tante de los eosindfilos timicos fue la de ser ayudan-
tes de los macréfagos en la fagocitosis de las células
apoptéticas inducidas por la radiacién-y. Por todos
estos hallazgos, se supone que los eosinoéfilos po-
drian tener algun tipo de funcién en la maduracion
de los timocitos hacia los LT maduros.'*16

Eosinoéfilos y sindrome metabolico

Desde que algunos estudios experimentales va-
loraron el papel del eosindfilo en este sindrome,
merece destacarse su papel en algunos pasos de la
actividad del macréfago en el manejo del mismo.
Asi, insta a transformar al macréfago en un tipo M2
y no M1 para un mejor manejo del tejido adiposo,
los niveles de insulina y de la glucosa. Podria decirse
que el eosindfilo tiende a preservar la homeostasis
y prevenir el desarrollo de la diabetes del tipo 2.17-%

Eosinofilos y sistema reproductivo femenino

Las funciones fisiolégicas de este sistema en los
mamiferos estdn reguladas, en parte, por eventos
de remodelacién de la matriz extracelular inducidos
por los leucocitos residentes. Los eosinofilos se hallan
durante el desarrollo del ovario, y mas marcada-
mente, en la fase pre-ovulatoria de los foliculos, po-
siblemente atraidos por la eotaxina o el RANTES. Se
encuentran en la placenta y en el utero, con notable
desgranulacién en el cérvix. Los autores sefialan que
los eosindfilos facilitarian asi la dilatacién pre-parto
y la remodelacién post-parto; si bien se mantienen
ausentes durante el ciclo menstrual, su nimero se
incrementa durante la menstruacion, la cual es con-
siderada como una respuesta inflamatoria aguda, o
crénica si ocurre en lugares ectépicos, dando lugar a
una endometriosis. En este caso, se ha probado que
los eosindfilos juegan un papel destacado en el pro-
ceso inflamatorio, en la remodelacién y en la fibro-
sis ulterior. En la mama, estan relacionados con la
morfogénesis canalicular y ductal por influencia de
la eotaxina-1, al igual que los macréfagos lo hacen
en el modelo murino de desarrollo mamario. En este
caso, la IL-5 proveniente de los LT juega un papel
muy destacado al generar una hipereosinofilia que
modifica el desarrollo mamario de las ratas.?*#

Eosinoéfilos y transplante de tejidos

La participacién de estas células puede ser dele-
térea o beneficiosa, pues ellas juegan un papel im-
portante en la GVHD (graft-versus-host-disease), asi
como en la remodelacién post-transplante tratando
de mantener la homeostasis del 6rgano. De manera
llamativa, infiltrados de eosindfilos intactos y des-
granulados fueron hallados en rifiones y corazones
humanos que fueron rechazados. Esta sorpresa su-
giere la participacion de los LT-CD4-Th2 asi como en
los modelos murinos con deficiencia del Th1-IL-17,
la infiltracién eosinofilica es el rasgo predominan-
te. Por otra parte, en aquellos experimentos en que
se emplearon anticuerpos contra la IL-5, se observé
una atenuacién del rechazo aun en animales in-
compatibles desde el punto de vista del CMH. Todas
estas néveles observaciones llevan a concluir que la
participacién de los LT-CD4-Th2, los eosindfilos y la
IL-5, podrian participar en la reduccién del colageno
y el deposito de la elastina en el post-transplante,
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tratando de mantener la homeostasis del érgano o
bien colaborar con el rechazo como consecuencia
del proceso de remodelacién y reparaciéon donde los
eosindfilos son habiles participantes. Pareceria pru-
dente que, en aquellos sujetos transplantados se va-
loren la eosinofilia sanguinea, los LT-CD4-Th2 y los
niveles de la IL-5.24?%

Eosinofilos e inflamaciones cronicas del in-
testino

Tanto la colitis ulcerosa como la enfermedad de
Crohn son ejemplos de inflamaciones crénicas per-
sistentes con remodelacion y reparacién continua
y formacién de tlceras y cicatrices. Este proceso se
acompaiia de graves signos y sintomas clinicos que
desmejoran notablemente al paciente. Si bien el eo-
sinofilo se encuentra en toda la mucosa digestiva
desde el es6fago hasta el recto, en estas enfermeda-
des su numero se encuentra dramaticamente eleva-
do. En los modelos animales parangonables con el
humano, también los LT-CD4-Th2 y la IL-5 parecen
jugar un papel importante en las lesiones. En los hu-
manos, la existencia de la flora microbiana residen-
te complica mas aun la interpretacién de todos los
hallazgos puesto que los eosinoéfilos cumplen con su
actividad antibacteriana por efecto de las enzimas
que lo componen.?$-*°

Eosinoéfilos y distrofia muscular de Duchenne

Esta enfermedad, que esta vinculada con el cro-
mosoma X y es recesiva, surge de una mutacion del
locus Xp 21.2 del gen DMD de la distrofina, que co-
necta a los filamentos de actina con la matriz extra-
celular y transforma al tejido muscular en adiposo.
En la mutacién no hay distrofina, y por ende, no hay
conexion de la actina con la matriz. El gen DMD,
que es el mas grande del genoma humano, desti-
na 79 exones para la distrofina. En el Duchenne se
presentan 60-70% de deleciones, 10% de duplicacio-
nes y 20-30% de errores en la escritura gendémica,
lo que conduce a una injuria muscular acompafia-
da por una infiltracién de leucocitos activados. Esta
ominosa condicién se acompafia de fibrosis tisular,
que a la postre, induce insuficiencia cardiaca irre-
versible. Lo que ha llamado la atencién por déca-
das es el abundante infiltrado eosinofilico muscular
y su correlacién con la severidad de la enfermedad.
Wehling-Henricks demostré en un modelo murino
(dmx’) que la proteina bdsica mayor jugaba un
papel importante en la alteraciéon muscular y en la
fibrosis ulterior. Estos hallazgos permiten especular
que el eosindfilo podria tener, en el Duchenne, una
participacién agravante si se considera la mejoria
transitoria que se logra con el tratamiento farmaco-
16gico con glucocorticoides.3! 32

Eosinofilos e interacciones neuronales

Esta estrecha relaciéon fue demostrada tanto en
los modelos experimentales animales (cobayos)

como en las biopsias humanas de los tejidos bronquial
y muscular. En ambos casos, se observo una vincula-
cién cercana entre los eosinéfilos y las terminales de
las fibras parasimpaticas, ocasionando aquéllos con
sus enzimas y granulos, una perturbacién en la unién
de la acetilcolina a su receptor. Por otra parte, la eo-
taxina liberada por las neuronas promueve la expre-
sién de neuropéptidos, neurotrofinas y sus receptores
en los eosindfilos circundantes. En la dermatitis por
contacto, los eosindfilos desgranulados se localizan
muy cercanamente a las fibras nerviosas incentivan-
do asi la severidad de la dermatitis, incrementando los
sintomas, especialmente, el ardor y el prurito intenso.
Andlogo papel juegan en la mucosa bronquial agra-
vando el cuadro, como se verd mas adelante.3?

Eosinofilos en la esclerosis miltiple y en la
neuromielitis optica

Ambas son enfermedades desmielinizantes del
sistema nervioso central con progresiones, recaidas
y recurrencias a intervalos irregulares. La primera
es una enfermedad autoinmune del cerebro y la mé-
dula espinal con un modelo Th1/Th17, en el cual, la
mielina se destaca como el auto-antigeno involucra-
do en la misma. Sin embargo, en los modelos expe-
rimentales en animales (ratén, cobayo, conejo) in-
munizados con péptidos de la mielina, generan una
respuesta inflamatoria del tipo Th2, con abundante
expresion de las IL-4 e IL-5, y eosindfilos, cuyo papel
se presta para la discusién académica. La neuromie-
litis éptica es una autoinmune donde el auto-anti-
geno es la aquaporin-4 y afecta a la médula espinal
y al nervio 6ptico. Curiosamente, los eosinéfilos son
las células que predominan en las lesiones dpticas
y en el liquido cefalorraquideo de estos pacientes se
valoran citoquinas del tipo Th2 y enorme cantidad
de granulos y enzimas de los eosinéfilos.**-%

Eosinofilos y neoplasias

Independientemente del tipo de carcinoma, tanto
s6lidos como epiteliales, los infiltrados eosinéfilos son
una regla en la histopatologia consecuente. El reclu-
tamiento de estas células propias de la inmunidad
connatural puede ser una consecuencia del gatillo
iniciado por la apoptosis/muerte de las células tumo-
rales, el deseo de reparar los tejidos y de circunscribir
la lesién maligna y también de limitar su expansion.
Otra especulacién sefiala que podrian actuar como
estimulantes de los LT-CD4 y LT-CD8, y que la pre-
sencia de IDO induciria la liberacién de grdanulos
toxicos anti-tumorigénicos mientras que la IL-5 seria
pro-tumorigénica. No obstante, los hallazgos en los
modelos animales y en las biopsias humanas instan
a no desvalorizar el papel del eosindfilo en el infiltra-
do inflamatorio que rodea a la lesién neopldsica.

Eosinofilos y patologia pulmonar

Muchas condiciones clinicas que afectan al teji-
do broncopulmonar estan vinculadas con la parti-
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cipacién del eosindfilo. Asi, las virosis respiratorias,
desde los pioneros trabajos de Kim en la década del
60, empleando una vacuna inactivada del virus
respiratorio sincicial (VRS) en los nifios, constaté la
produccién de una importante eosinofilia sangui-
nea y en las secreciones. Afios mas tarde, Welliver,
con similar modelo detecté la sintesis de una IgE es-
pecifica anti-VRS, e involucré ambos elementos en
la clinica de los episodios respiratorios agudos de
los nifios afectados por dicho patégeno. Los modelos
animales realizados para certificar un mecanismo
comparable fueron todos positivos aunque el exacto
papel del eosindfilo en la inflamacién Th2-depen-
diente generada es materia de discusién académica.
Se sostiene que las proteinas de los granulos, la ribo-
nucleasa, la peroxidasa y la proteina basica mayor,
desplegarian actividades antivirales, especialmente,
anti-ARN-virus de cadena simple, donde los recepto-
res Toll, jugarian un papel importante al constituirse
en ligandos de las moléculas virales. Seria ésta una
expresion mds de la inmunidad connatural o in-
nata. Su participacion en el sindrome rinitis/asma,
con importantes infiltrados celulares en las muco-
sas naso-sinusales y traqueo-bronco-pulmonares,
ha sido motivo de innumerables trabajos cientificos,
que seria interminable repetir. La RENA o rinitis eo-
sinofilica no-alérgica constituye un paradigma que
puede ser comprobado facilmente con un hisopado
nasal y una coloraciéon de May-Griinwald-Giemsa
al frotis realizado. La abundancia de eosinéfilos no
requiere mas pruebas diagnésticas, y, quizdas deberia
ser practicado con mads frecuencia ante cuadros res-
piratorios superiores que dejan numerosas dudas en
la anamnesis. El asma bronquial humana, atépica o
no, evidencia ricos infiltrados celulares donde abun-
dan los mononucleares, polinucleares y los eosiné-
filos, lo cual la transforma en una inflamacién cro-
nica de la mucosa respiratoria, vinculada o no con
aero-alérgenos ubicuos del habitat. Los sindromes de
hipereosinofilia, que requieren de toda nuestra astu-
cia y dedicacién para desentrafiar la presunta etio-
logia, con manifestaciones cutdneas (v.g. dermatitis
atdpica, larva migrans cutdnea, fascitis eosinofilica
y exantemas por farmacos o farmacodermias), con
expresiones pulmonares (neumonia eosinofilica
cronica, ABPA o aspergilosis broncopulmonar alér-
gica, neumonias inducidas por farmacos, sindrome
de Loffler y eosinofilia pulmonar tropical por fila-
rias), con repercusién cutdnea y pulmonar (los sin-
dromes de Churg-Strauss y de Job y las reacciones
por farmacos), y por fin, las multisistémicas, como
la leucemia eosinofilica, el linfoma de Hodgkin, la
mialgia-eosinofilica, la hipereosinofilia idiopatica,
la del SIDA y la de las parasitosis migrantes. El cora-
z6n no escapa a la agresividad del eosinéfilo, pues
participa en la fibrosis endomiocdrdica, en algunas
cardiomiopatias y en la fibrosis cardiaca “allograft”.
En todos estos casos, los valores de los eosinofilos
en la sangre, en el lavado broncoalveolar y en las
biopsias de mucosas o tejidos, estdn marcadamente

aumentados. La hipertensién pulmonar se caracte-
riza por la restriccién de la sangre arterial dentro de
los pulmones induciendo un deficiente intercambio
de oxigeno. Weng empleé un modelo murino defi-
ciente de una citoquina segregada por el adipocito
(la adiponectina) para demostrar la relacion entre
ella, la hipertensién pulmonar y los eosinéfilos. Esos
ratones deficientes de adiponectina y de eosindfilos,
no sufrian de hipertensién ni de remodelacién vascu-
lar. Los hallazgos sugieren que los eosinéfilos liberan
factores angiogénicos, TGF-p y VEGF (factor del creci-
miento endotelial vascular) para remodelar tanto la
matriz extracelular como el endotelio vascular.

El advenimiento del anticuerpo monoclonal EPX-
mADb y los equipos de ELISA para detectar proteinas
de los granulos de los eosindfilos, permitiran investi-
gar y diagnosticar con mayor precision el papel del
eosinéfilo en muchas mas patologias que el asma
bronquial y las parasitosis. Asi, se podra clarificar
el papel de las IL-3, IL-5, GM-CSF, el PAF, el LTB4, el
C5a, el RANTES, la eotaxina y su CCR3, el MCP-4,
la proteina basica mayor (inhibida por la calmodu-
lina), la catiénica (codificada en el cromosoma 14),
la neurotoxina, la peroxidasa, el LTC4, el LTD4, el
15-0x0-HETE, la PGE2, el TXB2, la IL-8, el MIP-1-0, la
IL-1-0, la IL-2, la IL-4, la IL-6, la IL-10, la IL-13, la IL-
16, la IL-25, el TGF-q, el IFN-y, el FNT-a y el PDGF-B,
en la fisiopatologia de muchas de ellas donde el eo-
sin6filo dejé de ser un “espectador inocente”.

Por otro lado, el eosinéfilo sufrié el “agravio” de
comportarse como una célula agresiva y destructiva
de numerosos tejidos; sin embargo, su papel pare-
ce mas complejo y reconfortante. Asi, en numerosos
modelos animales, se prob6 que los eosindfilos inter-
vienen activamente en la proliferacion y activacion
de los LT y de las células dendriticas, transforman-
dose en células co-estimulatorias para los LT naive.
Mas aun, podrian ser presentadoras de antigenos
en el contexto de las moléculas de tipo II del CMH
e inducir la produccién de citoquinas desde los LT-
CD4+Th2 (IL-4 e IL-25), suprimiendo la respuesta
Thl, y en especial, la Th-17 (por la IL-10, la IDO o
indolamina-2-3-dioxigenasa y el TGF-B). Quizas los
corticoides inhalados, el anti-IL-5, el mepolizumab
y el benralizumab, empleados en el asma humana,
y en los modelos murinos de asma, ejerzan su efecto
beneficioso por bloquear la regulaciéon inmune pro-
ducida por el eosinoéfilo, mds que por una acciéon di-
recta sobre su “agresividad”.

Eosinoéfilos y parasitos

Sus infiltrados perilesionales siempre fueron
considerados benéficos para matar a los parasitos,
adjudicandose esa propiedad a su proteina bdsica
mayor, a las enzimas y a las ROS. No obstante, re-
cientes experimentos en animales infestados con
Trichinella spiralis, podrian demostrar que mads que
un efecto deletéreo para el parasito, el eosinéfilo po-
dria desarrollar una actividad benéfica para el mis-
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mo, prolongando su sobrevida en el hospedero. Un
estadio larvario de la Trichinella emplea a un mio-
cito como una especie de célula “nurse” que es ro-
deada por macréfagos constituyendo asi pequenos
granulomas que facilitan la sobrevida prolongada
del parasito en el musculo. En ausencia de eosinofi-
los, el numero de células “nurse” es infima, pero es
importante el infiltrado de macréfagos del tipo M1,
que expresan iNOS, y que son muy agresivos contra
las larvas. Curiosamente, la presencia de eosinéfi-
los, inductores de las citoquinas LT-CD4+-Th2 (IL-4
e IL-13), inducen la actividad de macréfagos M2,
que protegerian la persistencia de las larvas en las
células “nurse”. Es decir que, por su activa funcién
en la inmunidad innata o connatural, regulando la
funcionalidad de los LT y de los macréfagos, los eosi-
noéfilos pueden ser parasiticidas, y al mismo tiempo,
“protectores” de la evolucion bioldgica y clinica de
las parasitosis, manteniendo su importancia como
indicador inflamatorio en los hemogramas o en los
histopatoldgicos de rutina.*’
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