o 7

Revision

Eosinofilos:

su rol en la patologia dermatoldgica severa
Primera parte

Evangelia Kouris, Adriana Calebotta, Francisco Gonzélez

Médico residente del postgrado de Dermatologia, Hospital Universitario de Caracas. Caracas, Venezuela. E-mail: evako2002@gmail.com

Resumen

El eosindfilo es un granulocito pequeno derivado de la médula 6sea, tiene un nucleo bilobulado caracteristico
y granulos citoplasmaticos responsables de muchas de sus funciones pro inflamatorias; estas células interactian
con otras por la expresion de multiples receptores en su superficie, lo que la convierte en una célula efectora de la
respuesta inmune con importante tropismo hacia los tejidos. La produccion y acumulacidn de eosindfilos implica
la proliferacion y diferenciacion de células hematopoyéticas, la interaccion con las células endoteliales, la quimiotaxis,
activacion celular y el balance entre la sobrevida y apoptosis del eosinéfilo.

La eosinofilia persistente en sangre periférica puede ocurrir en un gran nimero de enfermedades y en algunas
el eosindfilo es la principal célula efectora. La eosinofilia ocurre en una variedad de enfermedades severas en las
que destacan las enfermedades alérgicas, infecciones parasitarias y neoplasias. Las enfermedades cuténeas en
las que existe una infiltracion tisular por eosinéfilos constituyen un grupo aparentemente heterogéneo, que se
ha denominado dermatosis eosinofilica. Existe un grupo de desérdenes donde no se conoce el origen de la
eosinofilia que se ha denominado «sindrome hipereosinofilico»,en el cual la piel también es un 6rgano blanco de
estas células. Es importante conocer la funcion efectora del eosindfilo en las reacciones inflamatorias cutéaneas y
de otros 6rganos, su papel modulador y las circunstancias donde predominan sus efectos citotéxicos generado-
res de enfermedad.
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Eosinophils: L
the role in severe dermatologic disease
Primera parte

Abstract

The eosinophil is a small type of white blood cells derived from the bone marrow, it is characteristic nucleus
is bilobed and its content of cytoplasmic granules is distinctive, these proteins are responsible for many of the
proinflammatory functions.The eosinophils interact with other cells by the expression of many different surface
receptors which turns it a effectors cell of the immune response with important tropism towards weaves. The
production and accumulation of eosinophils imply the proliferation and differentiation of cells hematopoyéticas,
the interaction with the endoteliales cells, quimiotaxis, cellular activation and the balance between survives
and apoptosis of eosinophil. A marked accumulation of eosinophils occurs in several important disorders, such
as allergic diseases, parasitic infections and cancer. Skin diseases characterized by a dermal infiltration of
eosinophils constitute an apparently heterogeneous group., know as eosinophilic dermatoses.

A group exists of you disorder where not it knows the origin eosinophilia that has denominated
hypereosinophilic syndrome, in which the skin also is a white organ of these cells. It is as well as it is important
to know the effectors function eosinophil in the cutaneous inflammatory reactions and of other organs, their
modulator paper and the circumstances where their generating cytotoxic effects predominate of disease.

Key words: eosinophil, eosinophilic dermatoses, hypereosinophilic syndrome.
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Desde hace muchos afios se conoce la asociacion de la
eosinofilia tisular o sanguinea con numerosas enfermedades
particularmente las alérgicas, dermatoldgicas o parasitarias,
pero, siempre sin haber definido el papel que realmente des-
empena el eosindfilo en ellas.

El descubrimiento de las funciones del eosinofilo en cuan-
to a la defensa antiparasitaria y de su actividad antitumoral
ha constituido un gran adelanto en el conocimiento del lu-
gar que esta célula desempena en esas patologias.

Antiguamente se le atribuia un papel beneficioso ante
enfermedades alérgicas o en dermatologia, pero, actual-
mente, gracias al conocimiento de su potencial citotdxico,
este concepto se ha modificado’.

El eosindfilo fue diferenciado de otros polimorfonu-
cleares por Paul Erlich en 1978, basandose en su nucleo
bilobulado tipicoy en las caracteristicas que presenta al ser
tefiido con eosina’.

Morfologia

Es un granulocito pequefo, que mide 10-15 nanémetros
de didmetro,de nucleo tipicamente bilobulado. Deriva de la
médula 6sea, de la que se diferencia terminalmente una vez
que la abandona.

Normalmente circula en la sangre en ndmeros bajos,con
un 3 a 6% del total de granulocitos de la médula dsea, tiene
un metabolismo muy activo, su caracteristica mas relevante
son los granulos citoplasmaticos2-5.

Mediadores

Los principales mediadores producidos por eosinéfilos son
en primer lugar los mediadores preformados, derivados de
protefnas granulares, que son almacenados en granulos es-
pecificos. En segundo lugar, mediadores lipidicos sintetiza-
dos de novo, los eosindfilos son unos de los principales pro-
ductores de leucotrienos en la inflamacion alérgica, ademas
también generan cantidades significativas de factor activador
de plaquetas. En tercer y Ultimo lugar, la produccién de
citocinas como factor necrosis tumoral alfa (TNF o) y carac-
teristicamente Interleuquina-5 (IL-5)>°.

Activacion

Los eosindfilos se encuentran en estado de reposo en la
sangre periférica y los tejidos no inflamados. Para montar una
respuesta inflamatoria efectiva, los eosinéfilos primero deben
estimularse, un proceso por el cual se incrementan las funcio-
nes efectoras tales como migracion, adhesién, y fagocitosis y
luego ser activados para liberar sus mediadores.

Una vez en los tejidos, los eosinéfilos pueden generar sus
propias citocinas inductoras de sobrevivencia, en particular
IL-5 y factor estimulante de colonias de granulocito-
macrofago (GM-CSF) a través de la interaccion entre molé-
culas de adhesién endotelial 4y 6 (VLA-4 y VLA-6) y entre
fibronectina tisular y laminita®.

Tipos de granulos

1. Granulos primarios.

2. Granulos grandes o especificos, también llamados
secundarios.

3. Grénulos pequefos.

1.Granulos primarios

Son de tamano variable, redondos, forman cristales
bipiramidales, hexagonales y no tienen core, estan localiza-
dos en la membrana del eosinéfilo, contienen lisofosfolipasa
A, proteina que forma los cristales de Charcot-Leyden éstos
son una caracteristica del esputo asmatico, estan presentes
en tejidos y liquidos corporales, constituyen el 5 a 10% de la
proteina eosindfila'”.

2. Granulos especificos

Formados por un nucleo cristaloide, o core, rodeado por
una matriz,miden 0.3 a 1.2 nm de didmetro y estan adheri-
dos a la membrana, contienen 4 protefnas catidnicas
eosindfilas bésicas (Fig. 1).

Fig. 1. Diagrama esquemdtico que muestra granulos
y proteinas de membrana

Arylsulfatase
Acid phosphatase

Charcot-Leyden
crystal protein

A Proteina basica principal (MBP).

B. Proteina cationica eosinofilica (ECP).

C. Neurotoxina derivada de eosinéfilos (EDN).

D. Peroxidasa de eosinéfilo (EPO) e hidrolasas lisosomales

e histaminasa.

La primera de ellas esta localizada en el core o envoltura
granulary las Ultimas tres estan localizadas en la matriz del
granulo>”'",

A.Proteina basica principal

Constituye el 55% de los granulos de proteina, posee toxi-
cidad contra helmintos, estimula la liberaciéon de histamina
de los basdfilos, es liberada de los eosindfilos y depositada
en la superficie de parasitos.
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Su efecto es més pronunciado en la via clasica del comple-
mento que en la via alterna, mata a Echerichia coli, es téxica
para células tumorales, provoca toxicidad por disrupcion en la
integridad de la bicapa de lipidos de la pared celular, proba-
blemente también tiene un papel en la hiperreactividad bron-
quial,causando ciliostasis y exfoliacion de células respiratorias.
Elndmero de eosindfilos en sangre periférica de pacientes con
asma correlaciona con la concentracién de MBP v la severi-
dad de la hiperreactividad bronquial. La MBP es inhibida por
antagonistas de la calmodulina, inhibidores de fosfolipasa Ay
el acido poliglutdmico®*©.

B. Proteina catidnica eosinofilica

Consiste de una cadena polipeptidica simple, se localiza
en el cromosoma 14 de eosindfilos, se une a heparina y neu-
traliza la actividad anticoagulante por lo que altera la
fibrinolisis, acorta el tiempo de coagulacion del plasma. Es
una helmintotoxina 8 a 10 veces mas potente que MBP con
disrupcion completa de esquistosoma, Trichinella spiralis y
microfiliaria®*>.

C.Neurotoxina derivada de eosinéfilos

Es una neurotoxina poderosa que puede dafar severamen-
te las neuronas mielinizadas en animales de experimentacion.

Los pacientes con sindrome hipereosinfilico idiopatico y
pacientes con eosinofilia de liquido cerebroespinal presen-
tan alteraciones neurolégicas como cambios en el patréon
de conducta, excitabilidad, déficit de atencidén*’.

D. Peroxidasa de eosinéfilo

Es un potente bacteriostatico,se encuentraen lasalivayen
la leche humana, es el principal oxidante producido por EPQ,
cuando ésta se agrega al H20 es capaz de oxidar haluros, para
formar acido hipotiocianoso, esto induce la degranulacion de
las células cebadas y cataliza la iodinaciéon de protefnas y la
muerte bacteriana. La produccién de superéxido por
eosindfilos es incrementada por TNF-oL.

Como parte de la morfologia normal del eosinéfilo tam-
bién contienen aproximadamente cinco cuerpos lipidicos sin
membrana,que son la fuente principal del 4cido araquiddnico,
ademds contienen ciclooxigenasa y 5-lipooxigenasa que son
requeridas para sintetizar prostaglandinas y leucotrienos,cuan-
doel eosindfilo se encuentra en sitios de respuesta inflamatoria
puede contener decenas de cuerpos lipidicos.

Los cristales de Charcot-Leyden y la proteina basica prin-
cipal, son los principales marcadores de los eosindfilos*!.

3. Granulos pequenos

Contienen arilsulfatasa B y fosfatasa dcida. La liberacién
de proteinas granulares citopldsmicas es el proceso de
degranulacién que ocurre en respuesta a estimulos especi-
ficos, tales como la union de Inmunoglobulina A (IgA) a los
receptores de superficie del eosindfilo para IgA.

Eosinofilopoyesis y distribucion

Los eosindfilos son derivados de la médula ésea, a partir
de una célula pluripotencial especifica, y forman colonias
densas que contienen sélo eosinofilos.

La eosinofilopoyesis humana requiere de una semana para
completarse, la cavidad medular de la médula dsea es una
fuente rica de eosindfilos maduros.

El desarrollo de eosindfilos en la médula dsea es estimu-
lado por tres citocinas:

a. Factor estimulador de colonias de granulocitos-

macrofagos (GM-CSF).

b. Interleuguina-3 (IL-3).

¢ Interleuguina-5 (IL-5).

La IL-5 promueve exclusivamente el desarrollo y diferen-
ciacion terminal de eosindfilos en la médula dsea,en contras-
te con IL-3 y GM-CSF que ademds de estimular la
eosinofilopoyesis también estimulan otras lineas celulares*#%,

Las funciones de las citocinas eosinofilopoyéticas son las
siguientes:

1. Promueven desarrollo y maduracion de eosindfilos en

la médula dsea.

2. Liberan una fuente de eosinéfilos maduros de la
médula dsea.

Sostienen viabilidad de eosindfilos.
Antagonizan apoptosis de eosindfilos maduros.

5. Incrementan respuestas efectoras de eosinéfilos

maduros.

Por cada eosindfilo presente en la circulacién que nor-
malmente es de 0-350 células/mL, hay 300-500 eosindfilos
en los tejidos.

La IL-5 sola 0 en conjunto con eotaxina rdpidamente
puede liberar la fuente de eosindfilos desarrollados en la
médula ésea a la circulacién para incremento agudo de
los eosindfilos periféricos bajo control de linfocitos T, es
imprescindible la integridad de estos linfocitos para que
pueda desarrollarse eosinofilia. Al igual que la respuesta
inmunolodgica el aumento de eosindfilos en la circulaciéon
es especifica, tiene memoria inmunoldgica, que permite
el aumento de la respuesta al segundo estimulo y facilita
el reclutamiento de eosindfilos a los sitios de inflamacion
especifica®!151°,

De las citocinas de eosindfilos, la IL-5 es la mas caracteris-
tica y es central en la eosinofilopoyesis, incrementa la fun-
cion del eosindfilo maduro, asi como la respuesta
degranulatoria, la adhesién, la citotoxicidad y ademas pro-
longa la sobrevivencia del eosindfilo.

Los eosindfilos liberados en sangre normalmente circu-
lan con una vida media que puede variar desde 8 a 18 horas,
posteriormente dejan la circulacion para localizarse en los
tejidos donde permanecen por 2 a 5 difas, por lo tanto el
eosindfilo es una célula de predominio histico,especialmen-
te en tejidos con superficies epiteliales mucosas,como la piel,
tracto respiratorio, digestivo y genitourinario de la mujer.

W
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Ciertas citocinas por el contrario pueden inhibir el creci-
miento y diferenciacién del eosindfilo progenitor.

El factor de transferencia suprime la via del eosindfilo.

El interferon alfa inhibe la formacion de colonias por la
médula ésea de la serie granulocito-macréfago y éste ha sido
utilizado para el tratamiento de ciertos pacientes con
eosinofilia>!"'2,

Migracion de eosinofilos a los tejidos

Los eosinofilos responden a sefiales ambientales a través
de una variedad de receptores de superficie, incluyendo re-
ceptor de la IgG de baja afinidad (Fc gamma Rll, 0 CD32, el
receptor de la IgE de baja afinidad (Fc( Rl o CD23), el recep-
torde lalgA, varios receptores de componentes del comple-
mento, receptores para varias citocinas, el complejo mayor
de histocompatibilidad clase Il (MHC-II) y el marcador de
linfocitos CD4.Estos receptores de superficie celular median
muchas funciones de los eosinéfilos, incluyendo activacion,
liberaciéon de mediadores, degranulacién, adhesion,
quimiotaxis, e interacciones célula-célula®'*.

La trasmigracién de eosindfilos de la circulacion a los te-
jidos es regulada por un grupo de proteinas de superficie
celular denominadas moléculas de adhesion, este proceso
es caracterizado por rodamiento de eosindéfilos, adhesion
firme y diapédesis (migracién transendotelial).

La migracion de eosindfilos en el tejido es controlada por
un ndmero de citocinas derivadas de células o quimocinas
que facilitan la quimiotaxis, migracién dirigida a través de un
gradiente de concentracién o quimocinesis (movimiento no
direccional)',

Sustancias quimiotacticas de eosinofilos

1. Eotaxina:Es el Unico factor quimiotactico especifico de
eosindfilos.

2. Factor activador de plaquetas (PAF) producido por va-

rias células incluyendo eosindfilos, es uno de los

quimoatrayentes mds potentes para eosindfilos, e in-

duce selectivamente la migracién de eosindfilos.

Leucotrieno B4, leucotrieno D4.

Histamina.

Factor quimiotactico eosindfilo de la anafilaxia (ECF-A).

IL-3,1L-5 y GM-CSF.

Productos procedentes de la activacion del comple-

mento C3,C5a,C6,C7.

Los eosindfilos constitutivamente expresan la L-selectina,
E-selectina y P-selectina; Beta-1,Beta 2 y B7 integrinas utilizan
epitopes funcionales para ligar la union diferente a la de
neutrofilos. VCAM-1 (molécula de adhesién vascular celular-1)
juega un papel importante para la migracién de eosinéfilos
del torrente sanguineo a los tejidos.

Las moléculas ICAM-1 (moléculas de adhesion intercelular)
expresadas sobre eosindéfilos, son importantes también para
la migracion de eosindfilos y de otras células' 6%,

NOoO WL AW

La E-selectina, L-selectina y P-selectina, asi como VLA-4
estan involucradas en las interacciones de eosindfilos con
células endoteliales activadas.

Adhesion

Es un requerimiento esencial para la trasmigracién de
eosindfilos a los tejidos, puede jugar una parte importante
en la migracion selectiva de eosindfilos a través de los efec-
tos combinados de VLA-4/VCAM-1, la P-selectina juega un
papel en la captura del eosindfilo VLA- 4 puede promover
tanto anclaje como adhesioén firme o diapédesis, IL-4 y IL-13
regulan la expresién de VCAM- 1, el ligando para VLA-4
(Fig.2)'>".

Fig. 2. Ciclo de vida del eosindfilo

Ciclo de vida Il.-Anclaje Endotelio
eosindfilo g Adhesion VLA-4IVCAM
Médula Osea % Diapédesis ;’ ‘
@
PAF- EOTAXINA
L4
1 oumnomus IL13

IL5,IL-3 g
GM-CSF ==
SUPERVIVENCIA PROLONGADA

— 1@
|.-EOSINOFILOPOYESIS | IV.-DESGRANULACION

Musrts celular

Fuente: Brito F, Yamazaki M, Espinosa S, Vasquez O, Huerta J. Eosindfilos: Revision de la
literatura. Alergia, Asma e Inmunologia Pediatrica. 2003;12(2):56-62.

Reclutamiento de eosinofilos

La acumulacién selectiva de eosindfilos ocurre en forma
secuencial, cada paso es influenciado tanto directa como
indirectamente por la produccion de citocinas tipo Th2, el
primer paso involucra la hematopoyesis y el egreso de
eosindfilos de la médula 6sea mediado por IL-5 y otras sefia-
les quimiotacticas ya mencionadas,el segundo paso es a tra-
vés de la produccion de IL-4 e IL-13, P-selectina y moléculas
de adhesion celular vascular-1 (VCAM-1) sobre el endotelio
vascular,el tercer paso la quimiotaxis selectiva bajo la influen-
cia de C-C quimiocinas generada por IL-4,IL-13, fibroblastos,
y células de musculo liso'.

Para los eosindfilos, las selectinas y alfa-4 integrinas son
probablemente las més importantes en la captura de
eosindfilos, las integrinas CD-18 y alfa-4 integrinas median el
arresto, y las C-C quimocinas, tales como eotaxina, asf como
PAF estan involucrados en mediar la trasmigraciéon, aunque
también se requiere de PECAM (molécula de adhesion celu-
lar endotelial plaquetario) para penetrar la membrana basal.
En términos de especificidad, los eosinofilos se unen mejor a
P-selectina que los neutrofilos'82324,
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Una vez en los tejidos, los eosinéfilos pueden generar su
propia sobrevivencia induciendo citocinas, en particular
GM-CSF a través de sefales externas que interactlan entre
VLA-4 y VLA-6 y entre la fibronectina tisular, y laminina.

Los eosindfilos pueden responder a un gran nimero de
C-C quimocinas, principalmente a través del receptor de
CCR3,Y CCR1 (receptores para quimocinas como protefnas
inflamatorias de macréfagos y RANTES).

Funcion normal de eosindfilos

Quimiotaxis y quimocinesis.

Fagocitosis y endocitosis.

Citotoxicidad.

Actividad antiparasitaria.

Actividad bactericida.

Efector de hipersensibilidad inmediata.

Modulacién de la respuesta inflamatoria.

Vigilancia inmune normal para neoantigenos y células
neopldsicas.

Helmintotoxicidad

El eosindfilo es la célula mediadora de la helmintotoxicidad,
desde hace afios se conoce la asociacion entre eosinofilia e
infestacién parasitaria, fundamentalmente en aquellos parasi-
tos que tienen fase histica.

Las infecciones parasitarias establecidas pueden asociarse
a eosinofilias leves a moderadas, pero en las etapas tempra-
nas de la infeccién cuando los parésitos estan emigrando a
los tejidos puede encontrarse eosinofilia profusa.

La accién helmintotdxica del eosindfilo en parasitos gran-
des no ingeribles requiere un contacto directo para romper
la membranay se realiza en dos fases:

La primera fase, 0 de union especifica eosindfilo-parasito,
se realiza a través de la union del eosinéfilo a C3b o IgG es-
pecificas unidas al parasito.

La segunda fase refuerza la union mediante la liberacién
del contenido de granulos sobre la superficie del parasito,
especialmente en estado larvario.Son helmintotéxicas la MBP,
ECP y los derivados oxidativos (sistema de la peroxidasa),
desafortunadamente estas mismas proteinas cationicas pue-
den dafar las células huésped®'0,

Enfermedades alérgicas

En paises industrializados las causas mas comunes de
eosinofilia leve a moderada son la rinitis alérgica estacional y
perenne,asi como asma y reaccion alérgica a medicamentos.

Asma

Una necesidad primaria de los eosindfilos es la capacidad
de migrar de la sangre a los tejidos. La acumulacion de
eosindfilos en las enfermedades alérgicas es probablemen-
te debida a una combinacién de factores entre los que se
incluyen:

+  Los patrones de adhesion selectiva.

+ Quimiotraccion selectiva.

- Sobrevivencia prolongada del eosindfilo bajo la influen-
cia de citocinas generadas localmente.

Muchos pacientes con asma presentan eosinofilia en
alguin momento de la enfermedad. Es interesante sefa-
lar que se observan cuentas de eosindfilos més altas en
asma intrinseca mas que en extrinseca, son Utiles las
cuentas seriadas de eosinofilos para determinar el asma
extrinseca y para identificar alergenos posibles o confir-
mar el diagndstico'®?,

Las enfermedades respiratorias ocupacionales son una
causa importante de asma extrinseca asociada con
eosinofilia.

Receptores de inmunoglobulina

y receptores de complemento

Los eosindfilos expresan receptores Fc para IgE,IgA e IgG,
el principal receptor de IgG es CD32 (Fc yRIl),aunque la ex-
presion de CD64 (Fc yRI) y CD16 (Fc y RIll) es inducida por
interferon gamma (IFN-y).

Un subtipo de receptores de eosindfilos altamente acti-
vados expresan CD23. Los eosindfilos también expresan la
proteina ligadora de IgE , galectina 3 (Mac-2).

Los eosindfilos periféricos expresan bajos niveles de re-
ceptor épsilon de alta afinidad para la fraccion cristalizable
de la IgE, aun no se ha precisado si este receptor tiene un
papel funcional en mediar la degranulacién de eosindéfilos
en las enfermedades alérgicas®.

La expresién de CD25 (receptor de IL-2) sobre eosindfilos
permite su comunicacién directa con linfocitos, la expre-
sion de CD4 permite al eosindfilo interactuar con células
presentadoras de antigeno leucocitario humano DR (HLA-
DR), y hace que el eosindfiloa actie como una célula pre-
sentadora de antigeno produciendo una respuesta
linfocitica especifica.

Los eosinofilos expresan bajos niveles de CR1,un receptor
para C3b,y puede efectivamente unir C3bia través de CD11b/
CD18. Esta interaccion puede jugar un papel en disparar la
degranulacién en presencia de activacion del complemento®.

Otros receptores
Los eosindfilos expresan un gran nimero de receptores,
otros incluyen CD9,CD40, CD4,y HLA-DR'#,

Heterogeneidad de los eosinoéfilos

Los eosindfilos periféricos y tisulares de pacientes afectos
de patologfas con eosinofilia, presentan ciertas diferencias si
se comparan con los de los sujetos sanos®.

Al microscopio electrénico se observa un aumento del
tamafo de los granulos con una inversion de la densidad
del core,unido a la liberacién de la proteina mayor basica, la
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formacién de vesiculo-tibulos que permitan el transporte
de las protefnas granulares hacia el espacio extracelulary la
formacion de inclusiones lipidicas, donde se metabolizan y
almacenan los derivados araquidénicos.

Asi pues podemos diferenciar unos eosinoéfilos
"hipodensos”activados en los pacientes afectos de pato-
logia, de los eosindfilos “normodensos” presentes en los
sujetos sanos®.

Eosinofilia de sangre periférica

Los individuos sanos poseen muy pocos eosindfilos cir-
culantes. Se podrfan asignar valores medios normales por
mm? de 125 para los adultos y de 225 para los nifios meno-
res de 12 afios; con promedios de 35 a 50 y de 300 a 350 en
los limites de la normalidad.

Se considera que existe eosinofilia cuando el ndmero to-
tal de eosindfilos circulantes en sangre periférica es
significativamente superior al presente en la poblacion nor-
mal. Los valores descritos por diferentes autores son muy
variables oscilando entre 350y 700/uL. Asf,Rothemberg con-
sidera como limite para definir esta situacién el de 350
eosindfilos/uL®, mientras que Bridgen considera que existe
eosinofilia a partir de 700/uL?. De cualquier forma, la mayor
parte de autores consideran que existe eosinofilia cuando el
numero de eosindfilos es igual o mayor a 450/uL?".

Se han descubierto diversas fuentes de variabilidad a la
hora de valorar los niveles de eosindfilos sanguineos, como
son el ejercicio,que los aumenta y el stress o el ciclo hormo-
nal menstrual que tiene fases de leucopenia.

Se han descrito variaciones circadianas de los eosinofilos,
encontrandose niveles maximos entrada la noche y minimos
por la mafana®, siguiendo la imagen especular de las varia-
ciones de los corticoides suprarrenales circulantes, que tie-
nen efectos eosinopénicos.

Ademas es mas dificil poder cuantificarlos técnicamente
debido a su bajo ndmero.

El eosindfilo no es una célula esencialmente sanguinea,
sino que alcanza niveles cien veces mayores en la médula
6seay en los tejidos.La eosinofilia debe ser proporcional a la
infiltracion de eosinofilos de los tejidos.

En estados de enfermedades crénicas podemos encon-
trar una eosinofilia histica elevada, y una eosinofilia sangui-
nea leve o inexistente; por ello es muy importante saber in-
terpretar bien los valores que aparecen en las pruebas
diagnosticas.

De cualquier forma, la mayor parte de los autores em-
plea como puntos de corte los valores de 1.000 y 3.000/ul
para definir res grados de eosinofilia. Asi, se consideraria
eosinofilia leve entre 450 y 999 eosindfilos/uL; eosinofilia
moderada entre 1.000 y 2.999 eosindfilos/uL y eosinofilia
intensa cuando las cifras de eosindfilos superen los 3.000/
uL? . Enla tabla 1 se muestran las causas de eosinofilia ba-
sandose en la severidad.

Tabla 1. Causas de eosinofilia basadas en la severidad
(contaje absoluto de eosinofilos)

Causas frecuentes Causas menos frecuentes

Leve (0.7-1.5 X 10°/L)
Rinitis alérgica Neoplasias
Asma extrinseca Enfermedad gastrointestinal
Reaccion por drogas Enfermedad de la piel
Enfermedad parasitaria Ciertas enfermedades infecciosas

Enfermedad pulmonar
ocupacional

Didlisis por largo tiempo
Radioterapia
Estados de Inmunodeficiencia

Moderado (1.5-5 X 10°/L)
Enfermedad parasitaria Poliarteritis nodosa
Asma intrinseca Otras enfermedades tejido conectivo
Reaccion a drogas Neoplasias

Sindrome eosinofilia pulmonar Sindrome hipereosinofilico

Severo (>5 X 10°%/L)
Leucemia eosinofilica y desérdenes

Enfermedades parasitarias X S
) ) | iad usualmente asociados con eosinofilia
Larvamigrans visceralasociado 1 oderada.

a infeccion con Toxocara canis
o Toxocara cati.

+ Durante la migracion a los te-
jidos en los estadios larvarios
(por ej. ascaris, trichina,
Strongyloides sp).

+ Trichinosis, ascariasis, strongyloidiasis
+ Neoplasias

+ Poliarteritis nodosa

+ Reaccion por Drogas

Sindrome hipereosinofilico

Fuente: Brigden ML. A practical workup for eosinophilia. Postgrad Med 1999;
105(3):193-210.

Eosinofilia en los tejidos

Los eosindfilos que la médula ésea produce, circulan tran-
sitoriamente por la sangre para alcanzar los tejidos,donde, al
parecer,desempenan funciones celulares que todavia no co-
nocemos en su totalidad.No obstante, debido a las dificulta-
des técnicas que podemos encontrar a la hora de estudiar
muestras tisulares, el conocimiento sobre los eosinéfilos
histicos es limitado.

Sin embargo, se han efectuado biopsias para valorar clinica
y experimentalmente infiltrados eosindfilos en piel, ganglios
linfaticos regionales y pulmon, zonas de mas facil acceso, o
bien cuantificando los eosinéfilos histicos en las secreciones
de los tejidos afectados.

En la piel, la densidad de los eosindfilos es mucho menor
que en el intestino, pulmon o Utero, pero como posee mayor
masa en conjunto,representa el principal centro de recambio;
todo ello estudiado en ratas'.

Eosinofilos y piel

Desde hace mucho tiempo se conoce que las dermatosis
que se caracterizan por inflamacién,edemay prurito son las
que tienen mayor probabilidad de presentar un infiltrado
celular eosindfilo local. Por ello, la eosinofilia por afecciones
de la piel puede clasificarse como:
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1. Una funcién de los fendmenos del ciclo vital que ter-
mina en el depdsito de células en su estadio final, con
un numero de eosinofilos dependiente del nimero de
los circulantes.

2. Una consecuencia colateral de los efectos de
traumatismos o agentes quimicos, por medio de fac-
tores quimiotacticos inflamatorios.

3. Como fendmeno inmunolodgico de cualquier causa.

En este sentido, cuanto mayor sea la tendencia de las
dermatosis a la lesion diseminada,al margen de su etiologfa,
mas facil resultara explicar su eosinofilia asociada.

En ciertas enfermedades inmunoldgicas en las que pre-
dominan los mecanismos de hipersensibilidad inmediata, la
eosinofilia local y de sangre periférica es mayor que la indu-
cida aparentemente por mecanismos de activacion de
inmunocomplejos.

Los datos clinicos e histopatoldgicos actuales permiten
establecer que el eosindfilo, por medio de la liberacion de
proteinas catidnicas y la produccion de derivados oxigena-
dos,contribuye al mantenimiento de la reaccién inflamatoria
y de los desgastes tisulares.

Este fendmeno se ha estudiado particularmente en la
dermatitis atépica y en la urticaria, donde la presencia de
depositos de proteinas citotdxicas en ausencia de infiltracion
eosinofilica mayor, sugiere que la participacién de los
eosindfilos en la etiopatogenia de las lesiones es mas impor-
tante que la densidad del infiltrado?.

En la Tabla 2 se detallan dermatosis relacionadas con
eosinofilia tisular”,de las cuales comentaremos algunas y en
la Tabla 3 con manifestaciones cutdneas o pulmonares o
ambas,asi como cuando se presenta dentro del contexto de
un cuadro multisistémico.

Tabla 2. Dermatosis relacionadas con eosinofilia tisular

Eccema atdpico Esclerodermias

Eccema de contacto Sindrome de Shulman

Picaduras de insecto Sindrome eosinofilia-mialgia

Dermatosis parasitarias Lupus profundo

Penfigoide Micosis fungoide

Herpes gestationis Sindrome de Sézary

Incontinencia pigmenti Papulosis linfomatoide

Dermatitis herpetiforme Granuloma eosinofilico

Pénfigo Enfermedad de Kimura
Urticaria-Angioedema Hiperplasia angiolinfoide
Vasculitis por hipersensibilidad con eosinofilia
Vasculitis granulomatosa Prurigo nodular

de Chrug-Strauss Prurito

Reacciones medicamentosas Papuloeritrodermia de Ofuji

Tabla 3

1. Eosinofilia con predominio de las manifestaciones cutaneas
a. Dermatitis atopica

b. Larva migrans cutdneas

¢ Rash por medicamentos

2. Eosinofilia con predominio de las manifestaciones pulmonares
a Neumonia eosinofilica cronica

b. Aspergilosis bronco pulmonar alérgica (ABPA)

¢ Neumonias inducidas por medicamentos

d. Sindrome Loeffler

e Eosinofilia pulmonar tropical

3. Eosinofilia con manifestaciones cutaneas y pulmonares

a. Sindrome de Churg-Strauss and overlap

b. Sindrome de Job's

¢ Reacciones a drogas

4. Eosinofilia con compromiso multisistémico

a Maligno:leucemia eosinofilica y linfomas Hodgkin's

b. Sindrome hiperesosinofilico idiopético

¢ Sindrome mialgia-eosinofilia

d. SIDA - estadios avanzados

e Parasitosis Sistémica:Ej: Toxocariasis, Trichinellosis, Strongyloides stercolaris

Dermatologia y eosinofilia tisular

Dermatitis atopica

En esta enfermedad suele existir una eosinofilia periférica,
que en ocasiones esté correlacionada con la intensidad del
cuadro clinico.

La eosinofilia histica por el contrario, suele ser inconstan-
te y puede deberse a un doble mecanismo de atraccion de
los eosindfilos por los factores quimiotacticos liberados por
los mastocitos en la fase aguda de la alergia mediada por IgE
y del disfuncionamiento de la inmunidad celular en benefi-
cio de los linfocitos Th2 que segregan IL-5%. Ademds los
fibroblastos constituyen asimismo una fuente potencial de
factores quimiotacticos para los eosindfilos®. En los pacien-
tes, la discordancia entre las tasas elevadas de mediadores
como la MBP, la ECP y la EDN, con ausencia de eosinofilia
periférica mayor va a favor de una sintesis tisular®.

La hipereosinofilia sanguinea en pacientes con DA es un
hecho frecuente y se asocia a la severidad de la DAy a una
historia personal de atopias respiratorias. La eosinofilia pare-
ce resultar de la liberacion de IL-5 por los linfocitos TH2
alergeno-especificos en sangre o piel lesional, disminucion
del IFN _y aumento en la produccién de GM-CSF por los
queratinocitos.Se ha reportado la correlacién de la prolifera-
cion de linfocitos especificos para acaros de polvo de habi-
tacion con la produccion de IL-5, la eosinofilia y la severidad
de los sintomas de los nifios con DA. La piel lesional no acu-
sa regularmente eosinofilia; sin embargo, en lesiones créni-
cas se puede observar el depdsito de proteina basica mayor
(PBM) secretada por el eosindfilo. Otro producto de éste, la
proteina catidnica del eosindfilo (PCE),estd consistentemente
elevada en suero de pacientes con DA, sus niveles se
correlacionan con la severidad de la DA.
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La elevacion de los eosindfilos y de la PBM se correlaciona
con la actividad de la enfermedad y disminucién de la res-
puesta a la terapia en DA%,

Durante la fase aguda de la DA, la cantidad de IL5 y
guimiotaxis de los eosindéfilos, asi como eotaxina,
incrementan en sangre periférica y esto puede dar la
extravasacion de los eosindfilos con selectinas y recluta-
miento de eosindfilos a la piel.

Urticaria

Los datos actuales dan una funcién clave a los mastocitos
y a los basofilos, que tras haber fijado anticuerpos IgE vy el
antigeno, degranulan y liberan numerosos mediadores, de
los cuales la histamina atrae a los eosindfilos.La intervencion
de los eosindfilos en la fase tardia de la reaccion alérgica es
un hecho de reciente descubrimiento'?',

Se sugiere en la urticaria crénica la existencia de una
degranulacién de los eosindfilos en el lugar de la reaccién
urticarial, aunque ademas se detectan depdsitos de ECP y
MBP en piel no lesionada, sugiriendo una activacion mas
generalizada de los eosindfilos.

Desde un punto de vista clinico, existe una relacién entre
la presencia de eosindfilos tisulares y el edema cutdneo. Re-
sultados similares se han obtenido en otras patologfas que
comportan edema y eosinofilia, como el sindrome de Wells
y el sindrome de Gleich, que poseen similitudes clinicas,
etiopatogénicas e histoldgicas con la urticaria®.

Esta participacion del eosinofilo en el edema cutdneo
podrfa explicarse por su capacidad de produccién de PAF y
de LTC4,ambos productos que aumentan la permeabilidad
vascular.Ademas, las proteinas bésicas del eosindfilo pueden
inducir a nivel cutdneo una reaccion urticarial y una libera-
cion de histamina por los mastocitos y baséfilos, mantenien-
do de este modo una reaccion inflamatoria®®.

Los eosindfilos forman una pareja casi indivisible con los
mastocitos, que puede comprobarse en numerosas patolo-
gfas, entre ellas la urticaria, el eccema, la esclerodermia.

En el proximo numero se publicara
la segunda y ultima parte.
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