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RESUMEN

El eosindfilo, aunque probablemente fue observado por primera vez por Wharton Jones en 1846 en
preparaciones no tefidas de sangre periférica, fue nombrado asi por Paul Ehrlich en 1879 quien
publicé su técnica para tefiir los frotis de sangre y su método para el recuento diferencial de células
sanguineas usando colorantes de alquitran de hulla. Ehrlich introdujo el término «eosindfilo»

para describir las células con granulos (las cuales llamé alfa-granulos) que tienen afinidad por la
eosina y otros colorantes acidos. Describid las caracteristicas del alfa-granulo y la distribucion de
las células en varias especies y tejidos. Casi todos los aspectos del eosindfilo se han discutido

a lo largo del tiempo desde su descubrimiento. El conocimiento alcanzado sobre el desarrollo,
regulacion y funcién del eosinoéfilo en la enfermedad ha permitido el desarrollo de diversos
enfoques terapéuticos para el tratamiento de pacientes que padecen enfermedades asociadas con
la eosinofilia.
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ABSTRACT

The eosinophil, although probably first observed by Wharton Jones in 1846 in undyed preparations
of peripheral blood, was named after Paul Ehrlich in 1879 who published his technique for

staining blood smears and his method for differential counting of blood cells using coal tar dyes.
Ehrlich introduced the term «eosinophil» to describe cells with granules (which he called alpha-
granules) that have an affinity for eosin and other acid dyes. He described the characteristics

of alpha-grain and the distribution of cells in various species and tissues. Almost all aspects of
eosinophil have been discussed over time since its discovery. The knowledge reached on the
development, regulation and role of eosinophil in the disease has allowed the development of
various therapeutic approaches for the treatment of patients suffering from diseases associated
with eosinophilia.
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INTRODUCCION

En 1846, T. Wharton-Jones describié una etapa gra-
nular gruesa en el desarrollo de células granulociti-
cas en sangre animal y humana. Poco después, Max
Schultze redefinio las células granulares gruesas
como un tipo distinto de las células finamente granula-
res, en lugar de sélo una etapa de desarrollo. No fue,
sin embargo, hasta 1879, cuando Paul Ehrlich introdu-
jo un método para distinguir las células granulares por
las propiedades de tincién de sus granulos, que fue
posible una clasificacién. La eosinofilia ya habia sido
descrita en muchas enfermedades a fines del siglo
XIX. Muchas funciones se han atribuido al eosindfilo
a lo largo de los afios, a menudo vinculado al aumen-
to del conocimiento sobre los contenidos granulares
y citoplasmaticos. Una mejor comprension de los me-
canismos reguladores de la eosinopoyesis ha llevado
al desarrollo de estrategias terapéuticas para reducir
la carga de eosindfilos en los pacientes. El efecto de
estas terapias ha llevado a un gran aumento en el co-
nocimiento del papel del eosindfilo en la enfermedad.
Hoy se piensa en el eosinéfilo como una célula multi-
funcional que interviene en la defensa del huésped, el
dano tisular y la remodelacién, asi como en la inmu-
nomodulacién.

OBJETIVO

Revisar la literatura sobre la historia y la contribucion del
eosindfilo al mantenimiento de la salud, su participacion
en patologia, asi como posibilidades terapéuticas antiin-
flamatorias y de inmunorregulacion.

EL DESCUBRIMIENTO

Casi todos los aspectos del eosindfilo se han discutido a
lo largo del tiempo, comenzando con su descubrimiento.
Si bien algunos historiadores lo atribuyen a T. Wharton
Jones, otros creen que el reconocimiento debe ser com-
pletamente para Paul Ehrlich."

PRIMERAS DESCRIPCIONES DE LOS GLOBULOS BLANCOS

En 1658, el naturalista holandés Jan Swammerdam
(1637-1680) fue el primero en observar gldbulos rojos
bajo el microscopio. En 1749, el médico francés Joseph
Lieutaud (1703-1780) observé glébulos blancos («globu-
li albicantes») en material post mortem, y en el mismo
afno otro médico francés, Jean-Baptiste de Senac (1693-
1770), describid células de pus («glébulos blancos de
pus»). Sin embargo, fue el inglés William Hewson (1739-
1774) quien, en 1773, realiz6 el primer estudio detallado
sobre la sangre y la linfa (Figura 1). Descubridé que las
«células incoloras» o las «particulas centrales» (térmi-
nos que utilizé para describir los glébulos blancos) eran
raras en comparacion con los glébulos rojos. A Hewson
se le atribuye el descubrimiento de los linfocitos, pero no
fue capaz de diferenciarlo de otros gldbulos blancos. Su
contribucion mas conocida a la medicina fue la demos-
tracion de que el fibrindgeno conduce a la coagulacion. A
menudo se le conoce como el padre de la hematologia.?

MEebiApos DEL sigLo XIX

Gran parte del conocimiento sobre los glébulos blancos
en la era anterior a Ehrlich provino de tres areas distin-

Figura 1.

(Izquierda) William Hewson, el
padre de la Hematologia. (De-
recha) Alfred Donné, quien
introdujo el microscopio en el
diagndstico clinico y registro
una de las primeras descrip-
ciones de los leucocitos en la
leucemia.
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tas pero superpuestas, a saber, las primeras descripcio-
nes de la leucemia, las teorias sobre la naturaleza del
pus y las teorias sobre la naturaleza de la inflamacion.
La introduccion del microscopio en el diagndstico clinico
se atribuye en gran medida a Alfred Donné (1801-1878)
de Paris (Figura 1), como lo es la descripcidn del primer
caso de leucemia.?

La primera descripcion de los leucocitos fue repor-
tada de forma simultdnea en 1843 por Gabriel Andrai
(1797-1878) y William Addison (1802-1881).3 Esto fue
casi 200 afios después de que Jan Swammerdam iden-
tificara por primera vez el glébulo rojo.

Andrai y Addison concluyeron que los glébulos rojos
y blancos estaban alterados en la enfermedad y Addi-
son dedujo que las células de pus eran leucocitos que
habian pasado a través de la pared de los capilares
sanguineos. Hubo mucha especulacion en el momento
sobre si las células de pus se formaron localmente o se
derivaron de la circulacion. Se observé que, ocasional-
mente, se encontraron células de pus junto con células
que contienen granulos.*

El concepto de diferentes tipos de glébulos blancos
en funcion de su tamano, forma y granularidad fue len-
to para evolucionar. Varios investigadores observaron
células granuladas que, de acuerdo con sus diagramas,
eran casi con certeza lo que Ehrlich denominé eosindfi-
los basandose en sus técnicas de tincién precisas.?

Una de las descripciones mas antiguas, si no es
que la primera, de «células granulares» en exudados
inflamatorios fue hecha por el clinico y cientifico bel-
ga Gottlieb (Théophile) Gluge (1812-1898) (Figura 2).4
Gluge fue uno de los primeros médicos en examinar
microscépicamente el tejido enfermo. Su trabajo princi-
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pal fue el «Atlas der Pathologischen Anatomie (1843)»
en el que describid «globulos inflamatorios», un térmi-
no que prefirié a «células granulares». Estas células se
observaron no sélo en los exudados inflamatorios sino
también en el calostro y el ovario y se parecian a los
eosinofilos (Figura 3). Gluge creia que sus corpusculos
de inflamacién se derivaban del material precursor me-
diante un «segundo modo de formacion de células» en
el que aparecen «cuerpos pequenos» que «se aseme-
jan a granulos de grasa ... pero también con frecuencia
pueden consistir de proteinas o a veces de pigmentos».
En una ilustracion, Gluge describe «Estabilidad y meta-
morfosis de los corpusculos sanguineos en corpusculos
de inflamacién». El dibujo muestra células similares a
eosinofilos (sus «glébulos de inflamacion»), células ro-
jas probables y células vacias (¢ neutréfilos?) junto con
estasis venosa. Tomados en conjunto sus diversos dibu-
jos de globulos de inflamacion, que creia esencialmente
que eran grandes células de pus que contenian gotitas
de grasa, tienen la apariencia de eosindfilos intactos y
parcialmente degranulados.*

El destacado patodlogo Julius Vogel (1814-1880) re-
conocid y extendio el trabajo de Gluge (Figura 2). Vogel
fue un microscopista habil y un experto en ciencias ba-
sicas. Fue profesor de Patologia en Géttingen, Alema-
nia, y publico su libro pionero (también en 1843) sobre
la «Anatomia Patolégica del Cuerpo Humano» (Figura
4).5 Fue el primer libro de patologia general y contenia
numerosas ilustraciones macroscépicas y microscopi-
cas. El libro fue notable en el hecho de que el grueso de
las figuras mostrd, por primera vez, caracteristicas mi-
croscopicas de lesiones patolégicas especificas (Figura
4). Entre las ilustraciones se encuentran preparaciones

Figura 2.

(lzquierda) Gottlieb Gluge
(posiblemente el primero en
describir las células granula-
res - a las que se refirio como
«globulos inflamatorios») y
(Derecha) Julius Vogel (quien
realizo extensos dibujos de
células granulares en exuda-
dos inflamatorios)
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citologicas de esputo y derrames pleurales y pericardi-
cos de pacientes con bronquitis, traqueitis y neumonia.
En estos, Vogel describié numerosas células granulares
que «en su mayoria son redondas, pero a veces alarga-
das o incluso angulares... es dificil distinguir si los gra-
nulos estan en la superficie o en el interior de la célula».

Vogel creia que los granulos consistian en grasa ya
que se disolvian en solventes organicos. También escri-
bi6: «cuando las células granulares alcanzaron su pleno
desarrollo, la pared celular desaparece y los granulos
que contiene el interior se liberan y forman montones
mas grandes y mas pequenos». Las ilustraciones mues-

Figura 3.

Gluge «Atlas de Histologia
Patoldgica» (1847) traduci-
do por Joseph Leidy en 1853
(izquierda). Gluge fue posible-
mente el primero en describir
las células granulares, a las
que se refirio como «gldbulos
inflamatorios». Propuso que
los corpusculos sanguineos
«se metamorfosearon» en
globulos de inflamacion. Las
células que se muestran en
el panel superior derecho se
cree que representan etapas
en este proceso. Sin embar-
go, tienen la apariencia de
eosindfilos intactos o degra-
nulados. Otros ejemplos de
«corpusculos de inflamacion»
de Gluge se muestran en los
paneles centrales derechos e
inferiores.
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Vogel, famosa «Anatomia Pa-
toldgica del Cuerpo Humano»
traducida por George Day en
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tran células con las caracteristicas morfologicas claras
de los eosindfilos, tanto intactos como en diversas eta-
pas de degranulacion.

Otro estudio morfolégico convincente y completo de
células sanguineas granulares fue realizado por el fi-
siélogo y oftalmélogo britdnico Thomas Wharton Jones
(1808-1891) (Figura 5). Tenia un interés especial en la
inflamacion y la vasculatura, y en 1846 publico «EI cor-
pusculo sanguineo considerado en sus diferentes fases
de desarrollo en la serie de animales».® En este articu-
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lo él describi6é «células sanguineas granulares finas y
granulares gruesas» en un gran numero de especies,
incluyendo la lamprea, la rana, las aves, el caballo, el
elefante y el hombre (Figura 5).

Especul6 (incorrectamente) que las células granula-
res gruesas eran una etapa en el desarrollo de las cé-
lulas finamente granulares. Las muestras de sangre se
trataron con agua o &cido acético diluido en un intento
de distender la célula. Esto naturalmente disolvio los
granulos intracelulares, sin embargo, sus dibujos a color
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Figura 5.

Thomas Wharton Jones rea-
lizé un extenso estudio de
células granulares en una
amplia variedad de especies.
Sus dibujos muestran células
gruesas granulares en la san-
gre de humanos, caballos y

st e elefantes.

Figura 6.

Max Schultze realizé estudios
funcionales en células finamen-
te granulares (A) y gruesas (B).
Las células se observaron en
una etapa calida a 38 °C.
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muestran claramente, sobre todo en mamiferos superio-
res, que las células gruesas granulares tenian la apa-
riencia tipica de eosindfilos.*

ESTUDIOS FUNCIONALES

Unos afos mas tarde, Max Schultze, distinguido anato-
mista microscopico aleman que se destaco por su traba-
jo en la teoria celular (Figura 6), caracterizo los glébulos
blancos con microscopia viva y los dividio de acuerdo
a su comportamiento fagocitante y migratorio. Mientras
que Wharton-Jones describié los granulos finos y grue-

Figura 7. Una fotografia de Paul Ehrlich en su oficina, to-
mada en 1910 por Waldemar Titzenthaler.

sos como diferentes etapas del mismo tipo de célula,
Schultze, en 1865, las describié como dos tipos de célu-
las distintas (Figura 6)" de la siguiente manera:

De acuerdo con Wharton-Jones, los llamaré «grue-
samente granulares» en contraste con lo que se des-
cribié anteriormente como «finamente granular». He
encontrado en mi sangre y en la sangre de otras perso-
nas escasos numeros de glébulos blancos que pueden
distinguirse claramente de otras células por un nimero
considerable de granulos redondos pequenos, fuerte-
mente refractarios, que tienen el brillo de pequefas go-
tas de grasa.

Segun Douglas Brewster,” «el trabajo de Schultze fue
mas importante que el de Ehrlich, debido a que no sélo
distinguié cuatro tipos diferentes de glébulos blancos,
sino que demostrd importantes diferencias en su movi-
miento y sus habilidades fagociticas».

Wharton-Jones y Schultze estudiaron y caracterizaron
morfolégicamente los leucocitos, Ehrlich (Figura 7) sin
embargo, introdujo una clasificacién celular viable basa-
da en las propiedades de tincién de su granulacién.! Los
alfa-granulos mostraron una tincion intensa después del
tratamiento con tintes acidos, como la eosina, mientras
que los tintes basicos no los tifieron en absoluto.® Un leu-
cocito que exhibia granulos alfa prominentes se denomi-
né a partir de ese momento como «eosinofilo».

PauL EHRLICH

Paul Ehrlich fue una figura monumental en los campos
de la inmunologia, hematologia, oncologia y quimiotera-
pia (Figura 8).

Figura 8.

Paul Ehrlich en 1908. La placa
de color es de «La histologia
de la sangre» de Ehrlich y La-
zaro. Triacid (naranja G, acido
fucsina y verde metilo) se usé
como una tincion diferencial
Rt de leucocitos.
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En 1879, Paul Ehrlich publicé su técnica para tincion
de frotis de sangre y su método para el recuento diferen-
cial de células sanguineas utilizando tintes de alquitran
de hulla. Su uso de las tinciones fue una contribucion
histérica y anuncié estudios modernos sobre leucocitos
sanguineos. El trabajo se origind en sus dias como estu-
diante de medicina en Leipzig, donde, en 1878, presen-
té su disertacion sobre el uso de tintes de anilina para
tincion de especimenes microscopicos. Los primeros ex-
perimentos se realizaron con secciones de tejido usan-
do la dalia de colorante (monofenil rosanilina). Al prin-
cipio los resultados fueron insatisfactorios, y sélo pudo
lograr una tincion difusa y fragmentaria de las células.
Sin embargo, cuando redujo la intensidad de la tincion
con acido acético diluido («decoloracion»), esto produjo
una intensa tincién nuclear azul-violeta. También obser-
vé que, con ciertos tipos de células, tales como las cé-
lulas plasmaticas (descubiertas por su mentor Heinrich
von Waldeyer-Hartz [1836-1921]), habia una tincién de
los granulos citoplasmicos. Ehrlich qued6 fascinado con
el concepto de «granulacién» citoplasmica, pero se dio
cuenta de que era importante distinguir los granulos ci-
toplasmaticos verdaderos de los agregados artefactos
del material citoplasmico. Usando colorantes basicos
de anilina, pudo demostrar que varias células de tejido
conectivo parecian estar llenas de granulos acidos, por
lo que propuso el nombre de «mastocitos» (del aleman
masten, que significa «engordar o alimentar a la fuer-
za»). Luego dirigid su atencién a la tincién de las célu-
las sanguineas con tintes. Esto fue inicialmente dificil ya
que los fijadores quimicos utilizados en ese momento
destruian los granulos intracelulares. Cuando utilizé un
método simple de secado al aire sobre la sangre que se
habia extendido sobre el portaobjetos lo mas finamente
posible, pudo observar «elementos estructurales finos»
en los glébulos blancos. La exposicion adicional al ca-
lor de las preparaciones secadas al aire proporcionaron
una claridad de tincion aun mejor, lo cual lo condujo no
sélo al descubrimiento del eosindfilo, sino también de
los neutrdfilos, baséfilos y linfocitos (Figura 8).2

En su primer trabajo publicado sobre el eosindfilo
(«Contribucion al conocimiento de células de tejido co-
nectivo granulado y de leucocitos eosindfilos», presen-
tado a la Sociedad Fisiolégica de Berlin el 17 de enero
de 1879) no menciond en absoluto la célula. Fue en su
proximo trabajo («Acerca de las granulaciones especi-
ficas de la sangre»), también basado en una presenta-
cion a la Sociedad de Fisiologia de Berlin en 1879, que
el eosindfilo fue mencionado por primera vez.

Cuando hablaba de tipos de granulos en los glébulos
blancos de los vertebrados, escribid: «<El mas importante
de estos granulos es, por mucho, el eosindfilo o la gra-
nulacion alfa, sobre lo que ya he hablado ante esta so-
ciedad el 17 de enero de este afio. Estos granulos alfa
se caracterizan por su afinidad por una amplia gama de
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colorantes de alquitran de hulla acidos». Ehrlich no sélo
identificd los eosindfilos sino que describidé muchas de
sus caracteristicas en detalle y especuld, en su mayor
parte correctamente, sobre su formacién y funcién. Por
ejemplo, noté que los granulos alfa (mas comunmen-
te conocidos como granulos cristaloides o especificos)
eran redondos o tenian forma de varillas cortas con ex-
tremos redondeados, que habia variacién en el nime-
ro de Iébulos nucleares, y que la cantidad de granulos
fluctia de una célula a otra. Ehrlich observé eosindfilos
en todas las especies de animales que estudio y mostro
que habia grandes cantidades en la médula 6sea y su-
giri6 que este era el sitio de su formacion. Ademas, noté
un segundo tipo de granulo en estos eosindfilos deriva-
dos de médula 6sea que se tifieron de negro con una
tincion eosina-indulina-glicerina. Llamé a estos «granu-
los beta» y pensé que probablemente representaban
una etapa de desarrollo en la formacién de granulos
alfa. Seria razonable pensar que los granulos beta eran
granulos cristaloides inmaduros (a veces llamados gra-
nulos primarios), que estan bien documentados en los
mielocitos eosinofilos y que aparecen en azul o purpura
con tinciones diferenciales tales como Giemsa.2

En una conferencia que dio en 1900 en un Congre-
so Internacional de Medicina en Paris, Ehrlich especul6
que los granulos de leucocitos eran productos secreto-
res y «extruidos por el protoplasma que los contenia».
También sugirié que «el fendmeno de la eosinofilia de-
pende de la circulacién de una sustancia que tiene una
accién quimiotactica sobre los eosindfilos y que sirve
para liberar eosindfilos preformados de la médula ésea
a la sangre». Asi, Ehrlich describio la célula y las propie-
dades de tincidn de sus granulos, estudio su distribucion
en diversas especies y tejidos, asi como su morfologia y
formacion en la médula sea, y especulé correctamente
que los contenidos de los granulos eran productos se-
cretores. Estudio la distribucién de la célula en varias
especies y tejidos y comenté los aspectos fisiologicos
de la composicion del granulo. También describié varias
causas de eosinofilia (es decir, asma, diversas enferme-
dades de la piel, helmintos, estados postfebriles, tumo-
res malignos, asi como reacciones a medicamentos).2

EL ORIGEN DEL EOSINOFILO Y SUS GRANULOS:
DIFERENTES PUNTOS DE VISTA
A LO LARGO DEL TIEMPO

La identificacion tintorial de eosindfilos abrio un amplio
espectro de posibilidades para la investigacion de dife-
rentes enfermedades. La presencia de eosindfilos en la
sangre de pacientes con leucemia, asma bronquial, cier-
tas enfermedades de la piel, infecciones parasitarias e
incluso después de la inyeccién de tuberculina ya habia
sido descrita a fines del siglo XIX. Debido a la heteroge-
neidad de estas enfermedades, el origen de tales célu-
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las fue un tema de gran debate. Se presentaron muchas
teorias, centrandose principalmente en el origen de los
granulos, la ultima es la propiedad que distingue a los
eosindfilos de otras células. Segun Biggart,® que discutio
estas hipotesis en 1933, los conceptos se dividieron en
las siguientes tres categorias: los granulos eran de ori-
gen extrinseco, metamérfico o intrinseco.

EL GRANULO EOSINOFILO: ORIGEN EXTRINSECO

La correlacion entre las propiedades de tincion de los
granulos de eosindfilos y los gldbulos rojos, junto con la
observacion de que en conejos, tras la inyeccién intra-
peritoneal de sangre de cobayo, se observo un aumento
en el numero de eosindfilos locales, llevé a los investiga-
dores a postular que los granulos de eosinoéfilos podrian
contener hemoglobina degradada.®

Biggart y Ehrlich se negaron a aceptar el concepto de
origen extrinseco porque los eosindfilos y los eritrocitos
podian distinguirse por diferentes tinciones. Ademas, un
mayor numero de eosindfilos locales también podria ob-
tenerse después de la inyeccion de otras sustancias.®

EL GRANULO EOSINOFILO: METAMORFOSIS:
TRANSFORMACION DEL GRANULO NEUTROFILO

A fines del siglo XIX fue ampliamente aceptada por va-
rios autores la idea de la transformacion del neutrdéfilo
en eosinofilo por un proceso de maduracién. Sin embar-
go, fue muy discutido si la metamorfosis se ubicaba en
la médula 6sea o en la sangre. Brown'® introdujo una
adaptacion del concepto basada en observaciones reali-
zadas en pacientes con triquinosis. En las biopsias mus-
culares, observo las siguientes morfologias celulares:

«Algunas de estas son células de pus ordinarias,
neutrdéfilos; otros muestran granulos acidoéfilos muy re-
fringentes en el cuerpo celular, es decir, son eosinofi-
los; en algunos de nuevo, el protoplasma, aunque es
finamente granular, muestra una afinidad distinta por la
tincion de eosina; en otras palabras, el caracter de las
células parece estar intermedio entre el de los neutrdéfi-
los y el de los eosinofilos».

Este fendmeno, asi como la disminucién del numero
de neutrdfilos en paralelo a un mayor numero de eo-
sindfilos en la sangre de estos pacientes, lo llevaron
a creer que la transformacién podria tener lugar en el
tejido.1°

Como se ha ilustrado hasta ahora, el origen de los
eosindfilos no fue del todo claro. La cantidad de hipote-
sis debe haber llevado a una considerable confusion en
torno a la cuestion de los eosindfilos.

Las observaciones desde que el eosindfilo fue descri-
to por primera vez por Ehrlich hacen insostenible cual-

quier teoria: la desaparicién de los eosindfilos de las
areas inflamadas, su disminucion en la sangre durante
la toxemia y las infecciones, la distintiva morfologia del
nucleo de los eosinofilos, todos desmienten una meta-
morfosis neutrofilica.®

EL GRANULO EOSINOFILO:
ORIGEN INTRINSECO

Las diversas hipotesis pertenecientes a esta categoria
se referian a los alfa-granulos como productos de la
propia célula individual. Algunos plantean la idea de
los granulos derivados de mitocondrias alteradas. Sin
embargo, Biggart® describié los granulos como verda-
deros productos enddgenos del citoplasma: cuando la
médula es estimulada para producir eosinofilos me-
diante inyecciones repetidas de proteinas, es posible
encontrar leucocitos eosindfilos en todas las etapas de
madurez. No solo se desarrollan por divisién mitotica
a partir de mielocitos preexistentes, sino también por
mieloblastos no granulares. En estos uUltimos aparecen
primero una o dos pequefas vacuolas en el citoplas-
ma. En el centro de cada vacuola aparece un peque-
Ao punto basdfilo, el cual se agranda gradualmente.
A medida que se agranda, sus reacciones de tincion
cambian de basdfilo a través de azurdfilo a eosindfilo.
Los procesos de vacuolizacion, granulacion de basofi-
los y la maduracion de granulos basdfilos se suceden
en la misma célula hasta que el protoplasma se llena
con granulos refractiles brillantes que dan las reaccio-
nes tipicas del leucocito eosinéfilo maduro. La unica
interpretacién aparente de dichos cambios histoldgi-
cos es que el granulo eosinodfilo es un producto secre-
tado por el citoplasma celular en respuesta a estimu-
los apropiados.

EOSINOPOYESIS: PRECURSORES
Y FACTORES DE TRANSCRIPCION

La siguiente es una cita de Ehrlich en 1904:

«En el hombre, los eosindfilos constituyen sélo un
pequeno porcentaje de los gldbulos blancos. En sangre
normal, siempre estan presentes como células polimor-
fonucleares, que son muy moviles y activas, y participan
en el proceso de emigracién. Se desarrollan en la médu-
la 6ésea y se desarrollan a partir de precursores mono-
nucleares; que ahora se llaman mielocitos eosinofilos».!

En 1960, Rytomaa,en su estudio sobre la distribu-
cion de eosindfilos en ratas, confirmé la observacién de
Paul Ehrlich de que la mayor densidad de eosindfilos se
encuentra en la médula ésea. Debido a las similitudes
morfoldgicas ya informadas por Ehrlich, y la imposibi-
lidad de distinguir entre precursores tempranos de eo-
sinofilos, neutrdfilos y basofilos, hubo que suponer que
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se originan a partir del mismo precursor. Sin embargo,
aln se debia identificar un precursor distinto en ese mo-
mento."" En la década de 1980, la hipotesis de un pre-
cursor comun se opuso a algunos autores, ya que va-
rios argumentos parecian contradecirlo: (1) el recuento
normal de eosindfilos en pacientes con neutropenia; (2)
niveles normales de eosinofilo peroxidasa en pacientes
con deficiencias de mieloperoxidasa de neutrdéfilos y vi-
ceversa; (3) heterogeneidad de los dos tipos de células
con respecto a sus marcadores de superficie, contenido
enzimatico y aspecto morfoldgico; (4) diferentes tasas
de desarrollo para los dos tipos de colonias (in vitro), y
(5) aumento de la cinética unicamente de la produccion
de eosinodfilos en modelos experimentales para estudiar
la eosinopoyesis.

El trabajo de Fischkoff et al.'? publicado en 1984, fi-
nalmente mostrd que los neutrdfilos y los eosinofilos tie-
nen el mismo precursor. Ellos demostraron la capacidad
de la linea celular promielocitica HL-60 —desde la cual
se habia informado unos afos antes el desarrollo de
células de neutrdfilos y células similares a macrofagos—
para diferenciarse en células similares a eosindfilos bajo
ciertas condiciones de cultivo (Figura 9).

En 1982, Vadas' reconocié el control genético de la
produccién de eosinofilos en ratones. En 1998, el ana-
lisis del gen eos47, un gen especificamente expresa-
do por eosinodfilos de la médula 6sea, revel6 que una
region promotora consistia en sitios de unién para los
factores de transcripcion Myb-Ets-, c/EBP- y tipo GATA
responsable del compromiso de linaje. Estos hallazgos
han sido respaldados en los ultimos afos con la identi-
ficacion de al menos tres clases de factores de trans-
cripciéon, GATA-1, PU.1, un miembro de la familia Ets
y miembros de la familia ¢/EBP, que actuan sinérgica-
mente en el compromiso de linaje.' La generacién de
ratones GATA dbl destaco la importancia de GATA-1
en el compromiso de eosinodfilos: la delecion en el sitio
de unién GATA-1 de alta afinidad del promotor GATA-1
condujo a la pérdida del linaje eosindfilo.'®

EOSINOPOYESIS: CITOCINAS Y SUS RECEPTORES

Se investigo intensamente la regulacién de la eosino-
poyesis al mismo tiempo que la eosinopoyesis misma.
Mahmoud et al.'® identificé un factor que promueve la
eosinopoyesis en 1977. El suero de ratones que habian
sido pretratados con suero anti-esoindfilo inyectado en
ratones receptores no tratados condujo a un aumento
de los eosindfilos tanto en la sangre de los receptores
como en la médula ésea. Estos investigadores correla-
cionaron esta actividad eosinopoyética con la presencia
de una sustancia de bajo peso molecular, a partir de en-
tonces denominada eosinofilopoyetina.

Los estudios cinéticos realizados en 1970 en los que
se inyectaron las ratas con Trichinella spiralis mostra-
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Figura 9. Se cultivaron células HL-60 durante 7 dias en
medio alcalino con pH 7.8 que contenia 25 Mm de HEPPS.
Las preparaciones de citocentrifuga se tifieron con Wright-
Giemsa y se fotografiaron con un aumento final de X 1280.
(A) Eosindfilos derivados de HL-60 con nucleos inmadu-
ros. (B) Eosindfilos mas maduros derivados de HL-60 con
ndcleos en las etapas de maduracion de los mielocitos (1),
metamielocitos (2) y bandas (3). (C) Eosindfilos HL-60 ex-
perimentando mitosis.

ron un lapso de tiempo de aumento de eosindfilos en la
sangre.'” La reinyeccioén 20 dias después fue seguida
por una respuesta de eosindfilos incrementada.'® Dos
argumentos, el parecido con la «respuesta de anticuer-
pos anamnésicos» observada tras la reestimulacién con
antigeno y la inhibicion del desarrollo de eosinofilia con
farmacos inmunosupresores, llevaron a Boyer et al.”® y
Basten y Beeson' a concluir que la eosinofilia tenia las
caracteristicas de un fendmeno inmunolégico. Poste-
riormente se investigaron los mediadores humorales y
celulares de la eosinofilia. Al aplicar diferentes métodos,
como la timectomia neonatal, la transferencia adoptiva
y el suero antilinfocitos, estos investigadores pudieron
demostrar que los linfocitos inmunolégicamente compe-
tentes estan involucrados en el aumento del numero de
eosindfilos en la sangre periférica en infecciones para-
sitarias.'® El concepto de linfocinas, mediadores solu-
bles diferentes del anticuerpo, secretado por linfocitos
activados por antigeno, ya habia sido introducido por



88 Lépez BC y cols. La historia del eosindfilo, su papel fisiopatolégico y manifestaciones clinicas de la eosinofilia

Vol. 27, Num. 3 ¢ Septiembre-Diciembre 2018

Dumonde et al.?° los nombres de las linfocinas se asig-
naron de acuerdo con su actividad en diferentes bioen-
sayos.2'22 Una de las linfocinas identificadas, capaz de
reemplazar la «funcién de células T ayudadoras a célu-
las B normales las cuales secretan inmunoglobulina»,?
fue denominado factor de sustitucion de células T (TRF).
El establecimiento de un clon de células T que produce
s6lo TRF permitié distinguirlo de IL-1, IL-2, IL-3, IL-4 y
del interferon-y. A partir de entonces, fue renombrado
<<|L-5>>_24

Mientras tanto, se investigo la regulacion de la eosi-
nopoyesis:

«la existencia de eosindfilos es selectiva, sugirien-
do que deben existir mecanismos para regular la pro-
duccién de estas células independientemente de otros
miembros de la serie de macréfagos y granulocitos».2®

La estimulacién del crecimiento de neutrdéfilos, ma-
crofagos y eosinofilos por el factor estimulante de colo-
nias de granulocitos y macrofagos (GM-CSF) fue des-
crita en 1979, pero no explicé el aumento selectivo de
los recuentos de eosindfilos. En 1984, se identifico una
linfocina producida por un clon de células T que esti-
mulaba selectivamente la diferenciacién de eosinofilos.
Esta fue nombrada «factor de diferenciacion de eosiné-
filos», EDF.?® Dos afios después de la primera descrip-
cion, Sanderson et al.2' demostraron que EDF mostro
actividades iguales en bioensayos como una linfocina
llamada factor Il de crecimiento de células B, BCGFII.

Luego, se investigé el mecanismo de las funciones
mediadas por IL-5; por lo tanto, la caracterizacion del
receptor de IL-5 (IL-5R) se volvio de interés particular.?®
Dos proteinas de membrana de 60 y 130 kDa podrian
identificarse como subunidades de receptor putativo
usando diferentes estrategias de entrecruzamiento con
lineas celulares dependientes de IL-5 murino. Ademas,
un receptor funcional de alta afinidad de IL-5 podria
reconstituirse tras la transfeccion de una linea celular
dependiente de IL-3 murino usando ADNc que codifica
para la proteina de 60 kDa (ADNc de p60 IL-5R).?” Lue-
go, en 1989, se reporté que un anticuerpo que inhibia
la unién de IL-5 a lineas celulares dependientes de IL-5
murino (R52.120 mAb) reconocia una proteina de mem-
brana de 130-140 kDa, distinta de p60.2¢ Se propuso una
estrecha relacion entre los sistemas IL-5R e IL-3R por
Takaki et al.?® en 1991 debido a los siguientes argumen-
tos: (1) se pudo observar una respuesta a IL-3 en varias
lineas celulares dependientes de IL-5, como T88M y
B13; (2) en la fosforilacidon de células T88M de conjuntos
similares de proteinas fue inducida la estimulacion sobre
IL-3 e IL-5; (3) la expresion de ADNc de p60 IL-5R en
una linea celular dependiente de IL-3 es sensible a la
estimulacion de IL-5; (4) la proliferacion impulsada por
IL-3 de B13 fue inhibida por R52.120 mAb, y (5) las li-

neas celulares dependientes de IL-3, que no respondie-
ron a IL-5, también expresaron el antigeno R52.120. De
hecho, se demostrd que el R52.120 mAb reconocia los
antigenos AIC2 (AIC2 Ay B). Ya habia sido demostrado
que AIC2B era idéntico a la cadena beta del GM-CSFR.
La IL- 5R de alta afinidad podria ser reconstituida con
p60 (hoy IL-5R alfa) y AIC2B. Asi se demostré que la se-
gunda subunidad de la IL-5R era homdloga a la cadena
beta del GM-CSFR y a la IL-3R. La importancia funcio-
nal de IL-5 in vivo se destaco por el desarrollo de cepas
de ratones transgénicos IL-5 knock-out e IL-5, asi como
la terapia con anticuerpos antilL-5 para el tratamiento de
enfermedades humanas. Si bien la sobreproduccién de
L-5 condujo a eosinofilia marcada,® la supresion de este
gen redujo el numero de eosindfilos en la sangre y los
pulmones después de la exposicién al alérgeno.®!

ENFERMEDADES MEDIADAS POR EOSINOFILOS
MECANISMOS DE EOSINOFILIA

La presencia de eosinofilia en muchas enfermedades ya
se habia descrito a fines del siglo XIX.® Con los afios, se
concibié una explicacion para el desarrollo de eosinofilia
en la sangre y los tejidos. Se propuso que el aumento en
el numero de células se originé a partir de un desequi-
librio entre la generacion celular y la muerte celular ha-
cia una mayor diferenciacién y/o supervivencia celular.
Se demostré que las eosinopoyetinas, tales como IL-5
y GM-CSF, estaban involucradas en estos dos proce-
sos, como se ilustra en estudios in vitro e in vivo. En la
poliposis nasal, por ejemplo, se pudo demostrar que el
efecto pro-supervivencia mediado por IL-5 se debié al
menos parcialmente a una inhibicién de la apoptosis.*?

Una clasificacion de eosinofilia basada en la causa
de mayor diferenciacién/supervivencia, ya sea en el li-
naje de eosindfilos (forma intrinseca) o mediada por
citoquinas (forma extrinseca), se propuso en 2007. La
forma intrinseca resulta después de que las mutacio-
nes/fusiones de genes tienen lugar en los precursores
del linaje de eosinodfilos y, por lo tanto, pueden subdi-
vidirse en mutaciones/fusiones de genes en las células
madre mieloides multipotentes hematopoyéticas versus
mieloides multipotentes. Las citoquinas que promueven
la diferenciacion de eosindfilos y la supervivencia en
trastornos eosinofilos extrinsecos pueden originarse a
partir de células T, como en enfermedades alérgicas o
de células tumorales, como en el linfoma de Hodgkin o
tumores solidos de la glandula tiroides, estémago, higa-
do y vejiga.®

Los sindromes hipereosinofilicos (HES), dados a co-
nocer por primera vez en 1968 por Hardy y Anderson,
se caracterizan por la marcada eosinofilia en la sangre y
el tejido periférico de causa desconocida, junto con una
variedad de manifestaciones clinicas. Una subdivision
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de los HES en dos grupos, «leucémico» y «una reac-
cion de hipersensibilidad de algun tipo», fue propuesto
primero por Chusid et al. en 1975. El conocimiento cada
vez mayor sobre identidades especificas de HES condu-
jo a una adaptacion del esquema hacia una clasificacion
basada mas en la patogénesis. Se han propuesto dos
subdivisiones principales las cuales contienen entidades
especificas: la linfocitica y la mieloproliferativa. La prime-
ra se caracteriza por un incremento en la produccion de
al menos una hematopoyetina eosinofilica que conduce
a una eosindfilia policlonal en sangre secundaria.® Las
células T con un inmunofenotipo anormal podrian identi-
ficarse en algunos de los pacientes como una fuente de
grandes cantidades de IL-5.%° Se ha identificado un au-
mento en la funcién del gen de fusion (FIPILI-PDGFRA)
que conduce a una tirosina quinasa constitutivamente
activada como causa subyacente de un subgrupo de la
forma mieloproliferativa de HES.2¢

DESARROLLO DE ESTRATEGIAS TERAPEUTICAS

Hoy en dia, la terapia de primera linea para la eosinofilia
sigue siendo la administraciéon de glucocorticoides.> En
1970, Basten et al.'” mostraron un efecto pronunciado
de prednisolona en los niveles de eosindfilos en sangre
en ratas infectadas con larvas de Trichinella. Algunos de
los mecanismos conocidos que subyacen estos efectos
son la supresién de la transcripcion del gen de IL-5, GM-
CSF, IL-3 y de IL-4, la desestabilizacién del ARNm con
la reduccioén de la vida media de las citocinas como las
eotaxinas y la inhibicion de la citoquinas dependientes
de la supervivencia de eosinofilos.®

La caracterizacion del HES impulsada por la pato-
génesis ha conducido al desarrollo de un algoritmo de
diagnostico que ayuda a identificar el subconjunto de
pacientes que responden mejor a un determinado agen-
te terapéutico que no sean corticosteroides.®” Por ejem-
plo, el subconjunto de pacientes con el gen de fusion
FIPILI-PDGFRA muestra una muy buena respuesta te-
rapéutica al inhibidor de la tirosina quinasa imatinib.%¢ La
segmentacion de IL-5 en pacientes con una forma linfo-
citica de HES y un aumento de los niveles de IL-5, con
el anticuerpo monoclonal anti-IL-5 mepolizumab, redujo
el rango de eosindfilos en sangre de estos pacientes a
lo normal dentro de las 48 horas. Sin embargo, la eosi-
nofilia tisular no puede eliminarse por completo.®®

El efecto del tratamiento con anticuerpos anti-IL-5 se
ha examinado mas en ciertos trastornos definidos como
eosinofilicos, tales como la esofagitis eosinofilica, asma
y dermatitis atopica. En pacientes asmaticos, una reduc-
cion de eosindfilos en la sangre periférica y el esputo po-
dria lograrse con una sola dosis. Sin embargo, no tuvo
efecto en la respuesta asmatica tardia ni en la hiperreacti-
vidad a la histamina.“® En un estudio multicéntrico, contro-
lado con placebo, se demostré un efecto de las infusiones

Vol. 27, Num. 3 ¢ Septiembre-Diciembre 2018

repetidas de mepolizumab en la tasa de exacerbaciones
del asma en pacientes con asma eosinofilica grave, au-
mentando la eficacia en paralelo con los recuentos basa-
les de eosindfilos. Sin embargo, estos beneficios no se
correlacionaron con un aumento subjetivo en la calidad
de vida después del tratamiento.*' Se consiguio un efecto
beneficioso sobre la calidad de vida en otros dos estudios
que administraron mepolizumab a dos subgrupos de pa-
cientes asmaticos graves, ambos con un recuento de eo-
sindfilos superior al 3% en el esputo a pesar de tener tra-
tamiento con prednisona al menos una vez.*>*3 Sj bien en
todos los estudios realizados los recuentos de eosindfilos
en esputo y en la sangre podrian reducirse drasticamente
con el tratamiento con anticuerpo anti-IL-5, los eosindfilos
de la mucosa disminuyeron sélo aproximadamente en un
50%.4 Ademas, en pacientes con esofagitis eosinofilica,
la eosinofilia sanguinea disminuyé rapidamente con el
tratamiento con mepolizumab, mientras que la eosinofilia
tisular persistio cerca del 50%.4

LAS FUNCIONES DEL EOSINOFILO: DIFERENTES
PUNTOS DE VISTA A LO LARGO DEL TIEMPO

Ahora volveremos a dar un paso atras en el tiempo a los
inicios de la investigacion eosindfila y discutiremos las
funciones atribuidas al eosindfilo a lo largo de los afos.
Especialmente al principio, las funciones reflejaban el
conocimiento disponible acerca de los granulos. La na-
turaleza de los granulos siguié siendo un tema de debate
constante hasta la década de 1960. Las técnicas micros-
cépicas mejoradas, tales como la microscopia electréni-
ca, permitieron la identificacién de un nucleo cristalino
rodeado por una matriz homogénea. El andlisis histoqui-
mico demostré la presencia de eosindfilo peroxidasa. Los
estudios enzimaticos de mezclas de granulocitos reve-
laron la presencia de arilsulfatasa y beta-glucuronidasa.
Con la posibilidad de aislar granulos enteros, se identifi-
caron otros componentes enzimaticos.*

Una de las mayores dificultades que enfrentaron los
investigadores durante ese periodo fue su incapacidad
para separar una fraccion pura de eosinofilos. En 1963,
Archer y Hirsch demostraron un método para separar
eosinofilos de caballo o rata de los granulocitos restan-
tes, lo que permite sacar conclusiones mas precisas
sobre funcion eosindfila. En 1991, Hansel et al. descri-
bieron una técnica inmunomagnética en la que los eosi-
nofilos de la sangre humana podrian purificarse hasta el
99% basado en la seleccion negativa. La disponibilidad
de esta técnica aument6 dramaticamente el nimero de
publicaciones sobre eosindfilos en los afios siguientes.

EL PAPEL ANTIINFLAMATORIO DE LOS EOSINOFILOS

En los primeros afos del siglo pasado, los estudios ciné-
ticos sobre la aparicion de eosindfilos en la sangre o los
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tejidos dominaron la literatura. Los modelos de infeccion
parasitaria, asi como la provocacion de lesiones de ur-
ticaria tras la reestimulacion con antigenos especificos,
condujeron a una eosinofilia sistémica o local. Sin em-
bargo, el aumento en el numero de eosindfilos siempre
ocurrio con cierto retraso en el tiempo. Con respecto al
tiempo de aparicién, una funcion de aclaramiento fue atri-
buida al eosindfilo." El andlisis del contenido enzimatico
de la célula apoy6 aun mas esta hipétesis. Muchas de las
enzimas identificadas (histaminasa, kininasa, arilsulfatasa
y fosfolipidasa D) tienen efectos antiinflamatorios y se ex-
presan en niveles mas altos en eosindéfilos que en neutro-
filos. Ademas, se demostré que la eosindfilo arilsulfatasa,
a diferencia de la arilsulfatasa de los neutrdfilos, era ca-
paz de inactivar sustancias implicadas en la anafilaxia.*

El efecto antiinflamatorio de los eosindfilos se corre-
lacion6 especialmente con el sistema de células basoé-
filo-mastocito. Se propuso el siguiente mecanismo: los
mediadores de los mastocitos sirven como agentes qui-
miotacticos para los eosindfilos, pero, en consecuencia,
contienen enzimas capaces de descomponer los pro-
ductos de los mastocitos. Esta hipotesis fue sostenida
aln mas por el hecho de que se demostré que los eosi-
néfilos son capaces de fagocitar granulos de mastocitos
completos. La capacidad de los eosindfilos para fagoci-
tar los complejos inmunes respaldé aun mas la hipétesis
de una funcion inmunorreguladora para estas células.*
Hoy en dia, sabemos que los eosindfilos son capaces
de expresar IL-10 en condiciones in vivo, sefialando la
posibilidad de que los eosindfilos puedan mostrar pro-
piedades antiinflamatorias.*”

EL PAPEL EFECTOR DE LOS EOSINOFILOS

En 1898, Brown'® describio las infecciones parasitarias
como una de las causas de la eosinofilia. Sin embargo,
el papel de los eosindfilos en las infecciones parasitarias
se discutié hasta 1974. En 1975, el desarrollo de anti-
sueros especificos para diferentes células inflamatorias
por Mahmoud et al.*® establecieron el papel de los eosi-
nofilos en la lucha contra la infeccién por Schistosoma
mansoni.

Los eosindfilos humanos inicialmente se adhieren al
esquistosémulo intacto y luego, en presencia de anti-
cuerpos, se aplanan y se extienden muy intimamente
sobre la superficie del parasito. Posteriormente, el mate-
rial denso similar al contenido de los granulos lisosémi-
cos de los eosindfilos aparece en el espacio extracelular
entre el eosindfilo y el esquistosémulo, probablemente
después de la fusion de los granulos con la membra-
na plasmatica de la célula. Esta liberacién de material
granular es seguida por los cambios estructurales en el
esquistosémulo.*®

Ademas de la citotoxicidad inducida por anticuerpos,
el recubrimiento del complemento también podria indu-

cir la muerte de los parasitos mediada por eosinofilos.
Sin embargo, el mecanismo preciso del matanza seguia
siendo incierto.

En 1973, Gleich et al.®® demostraron una banda pro-
minente en una SDS-PAGE de extractos de granulos de
eosindfilos de cobaya que muestran un peso molecular
de 11 kDa. Debido a su protuberancia y sus propieda-
des basicas, se denominé la proteina basica principal
del granulo eosindfilo (MBP).5' Las actividades citotdxi-
cas de esta proteina recientemente identificada para el
intestino, el bazo, la piel y la sangre periférica (todos los
compartimientos reportados que son ricos en eosinofi-
los) se describieron sélo unos afios mas tarde. Ademas,
las concentraciones de MBP requeridas para la citotoxi-
cidad in vitro se habian mostrado en la sangre de los
pacientes con eosinofilia.5?

Estas consideraciones apuntan a la posibilidad de
que el eosindfilo puede danar las células y perjudicar la
funcion de los érganos en los estados de enfermedad.5?

Este cambio dramatico en la vision de la funcién eo-
sindfila fue respaldado por la observacion de la neuro-
toxicidad de estas células publicada en el mismo afno
por Durack et al.®® ellos identificaron una sustancia con
un peso molecular de 15 kDa, por lo tanto, diferente
de MBP y de la eosindfilo peroxidasa, responsable de
la induccion del fenémeno de Gordon. El fenémeno de
Gordon fue descrito como una nueva prueba para la
enfermedad de Hodgkin en 1933 por un investigador
del mismo nombre. Tras la inyeccidon de extractos en
bazo y ganglios linfaticos de pacientes a conejos, se
desarroll6é una enfermedad paralitica con desequilibrio
caracterizada histolégicamente por una pérdida de cé-
lulas de Purkinje en el cerebelo y cambios espongifor-
mes en la sustancia blanca del cerebelo, la protube-
rancia y la médula espinal.’’ Esta proteina tdxica se
denominé neurotoxina derivada de eosindfilos (EDN).5®
Aproximadamente al mismo tiempo, Peterson y Ven-
ge®* describieron una proteina, denominada proteina X
eosinofilica, y demostraron la induccion del fendmeno
de Gordon, asi como otras similitudes con EDN. Por lo
tanto, se propuso que estas dos proteinas podrian ser
idénticas.®

La proteina cationica eosinofila fue descrita por pri-
mera vez por Olssen y Venge® en 1974. La presencia
de eosindfilo peroxidasa (EPO) ya se conocia muchos
afnos antes. Sin embargo, la importancia bioldgica de
EPO fue desconocida hasta que Motojima et al.¢ de-
mostraron que EPO sola o en combinacion con H,0, y
haluro fue capaz de inducir dafno epitelial traqueal en
cobayos.

No solo la actividad citotoxica misma, sino también
las interacciones con otras células inmunes, mejoraron
la nocién de un papel proinflamatorio para el eosindfilo.
Se podria demostrar que MBP induce la liberacién de
histamina por ambos mastocitos y baséfilos.5” Ademas,
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se demostro que EPO en combinacion con H,O, y halu-
ros induce la secrecién de mastocitos.*®

En los ultimos afos, mas evidencia ha sugerido una
participacion del eosindfilo en la defensa bacteriana,
fungica y viral. En 2008, Yoon et al.®® describieron un
concepto para defensa antimicética usando alternaria
alternata como modelo de enfermedad. El reconoci-
miento inmune del hongo dependia de su componente
beta-glicano de la pared celular y estaba mediado por
CD11b, una subunidad de integrina y receptor del com-
plemento en la superficie del eosindfilo. El compromiso
de CD11b condujo a la liberacién de las proteinas de
los granulos citotoxicos en la superficie del hongo, con
la consiguiente destruccion de esa superficie. Como fue
reportado para la muerte helmintica, se logra asi inmuni-
dad anti-hongos mediada por eosindfilos de una manera
dependiente de contacto.

Una causa viral de eosinofilia no es comun.® Sin em-
bargo, en pacientes asmaticos y ratones transgénicos
IL-5, la infeccidn por virus sincitial respiratorio (RSV)
condujo a un aumento de eosindfilos dependiente de
IL-5 en el pulmén. Ademas, el aclaramiento de RSV fue
mas eficiente en ratones transgénicos que sobreexpre-
san IL-5 que en ratones de tipo salvaje, lo que sugiere un
papel beneficioso para los eosindfilos en el aclaramiento
de RSV. Los mecanismos implicados en la defensa viral
mediada por eosindfilos se han relacionado con su expre-
sion constitutiva del receptor tipo Toll 7, que reconoce el
ARN monocatenario. Este hallazgo fue apoyado por una
disminucion de la eliminacion del RSV tras el knockout de
MyD88, una proteina que actua rio abajo del receptor tipo
Toll 7.5 Ademas, las actividades de RNasa de la proteina
cationica eosindfila y EDN se han asociado con la defen-
sa antiviral mediada por eosindfilos.5!

Las infecciones bacterianas rara vez se asocian con
eosinofilia.®® Sin embargo, estudios in vitro han desta-
cado la muerte bacteriana mediada por eosindfilos. Los
ratones transgénicos con IL-5 demostraron un aclara-
miento mejorado de Pseudomonas aeruginosa intrape-
ritoneal, mientras que los ratones con una deficiencia
congénita de eosindfilos mostraron una alteracion del
aclaramiento.®2 Un fascinante mecanismo de destruccion
bacteriana a través de eosindfilos seria demostrado por
Yousefi et al.®® en 2008. Se demostrd que la liberaciéon
parecida a la catapulta inducida por LPS del ADN mito-
condrial de los eosindfilos cebados forma, junto con las
proteinas de los granulos, estructuras extracelulares si-
milares a las redes. Estas llamadas TRAF extracelulares
de eosindfilos atrapan y matan bacterias in vitro e in vivo.

EL PAPEL INMVUNORREGULADOR DE LOS EOSINOFILOS
La identificacion de la produccion y la secrecion de ci-

tocinas pro y antiinflamatorias y quimiocinas fue indica-
tiva de un papel inmunorregulador de los eosindfilos. A
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principios de los anos 90, se demostro la secrecion de
eosindfilos del factor alfa de crecimiento tumoral (TGF)
y la expresion de IL-3, IL-6, IL-8 y GM-CSF, asi como
de beta-TGF. En los sitios de estimulacion alérgica, se
pudo detectar mRNA para IL-5 y GM-CSF en eosiné-
filos, lo que sugiere actividad auto paracrina. Ademas
de la PGE2 que ya se habia descrito anteriormente,
la secrecion de otros mediadores lipidicos, como PAF
y LTC4, podria atribuirse al eosindfilo.®® Fue la inves-
tigacién de la secrecién de mediadores de lipidos por
eosinofilos, que no fue posterior al tratamiento con io-
noforo de calcio, que introdujo el fendmeno de cebado.
Se observé un aumento espectacular de la secrecion de
LTC4 si los eosindfilos se trataron previamente con IL-5
o IL-3 antes de la incubacién con fMLF, C5a o PAF en
comparacion con cualquiera de estos agentes solos.5
La plasticidad de la respuesta por eosindfilos y la ca-
pacidad de producir citoquinas pro- y antiinflamatorias
se ha demostrado recientemente en enfermedades de la
piel que demostraron, al menos parcialmente, diferentes
patrones de expresién de citocinas eosindfilas.4”:

EL PAPEL DE LOS EOSINOFILOS
EN LA REMODELACION DE TEJIDOS

La participacion de los eosindfilos en la remodelacion
de tejidos se demostré en dos modelos de ratén, el dbl
GATA y los modelos con deficiencia de IL-5%57 Se pro-
puso una reduccién de la expresién de TGF-beta como
el mecanismo subyacente en el modelo de ratén con
deficiencia de IL-5.5” En los pulmones de dbl GATA, sin
embargo, Humbles et al.®¢ no pudo mostrar niveles al-
terados de expresion de TGF. En pacientes asmaticos
atopicos leves, la reduccién de los marcadores de fibro-
sis observados en el tratamiento con mepolizumab fue
acompanfada por niveles reducidos de TGF en el fluido
BAL y TGF-beta mRNA expresion de eosinofilos.®® Tam-
bién se demostré una reduccion de los marcadores de
fibrosis en pacientes con esofagitis eosinofilica*® y en la
piel atopica con alérgenos® tras el tratamiento con me-
polizumab.

Con el tiempo, las diferentes hipétesis de la funcion
eosindfila nos han llevado hoy a una vision del eosindfilo
como una célula multifuncional con funciones efectoras
e inmunorreguladoras, capaces de ser tanto un promo-
tor de dano tisular como de remodelacion (Figura 4).
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