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Deplecion de eosinéfilos: muchas implicaciones
en modelos miuridos, pocas estudiadas en humanos

Eosinophil depletion: many implications in
murine models, few studied in humans

Gloria Maria Gil' , Ricardo Cardona?

Resumen. El eosindfilo constituye una célula del sistema inmune, con un arsenal
de sustancias que pueden alterar el equilibrio relativo que existe en los diferentes
érganos que se encuentren. Con el advenimiento de los anticuerpos monoclona-
les, la preocupacién por su deplecién se ha convertido en un punto de inflexion
importante a la hora de realizar su formulacién. Por esta razdn, es de vital impor-
tancia investigar las consecuencias de la accién de los biolégicos, a corto y a largo
plazo. Esta revisién intenta mostrar el papel de los eosindfilos tanto en la homeos-
tasis como en las enfermedades, y la relacién e interaccién de estos con los me-
dicamentos monoclonales en enfermedades centradas en el perfil Th2. Se espera
gue este articulo sea util a la hora de tomar la decisién de iniciar el manejo con
monoclonales, especificamente anti interleuquina-5 o contra su receptor.

Palabras clave: eosindfilos, homeostasis, deplecién, medicamentos biolégicos,
corticoides.

Abstract. The eosinophil is a cell of the immune system, with an arsenal of sub-
stances that can alter the balance that exists in the different organs where they are
found. With the advent of monoclonal antibodies, concern about their depletion
has become an important turning point in their formulation. For this reason, it is of
vital importance to investigate the consequences of the mechanism of action of
biological agents, in the short and long term. This review tries to show the role of
eosinophils in both homeostasis and disease, and their relationship and interaction
with monoclonal drugs in diseases focused on the Th2 profile. It is expected that
this article can be useful when making the decision to start treatment with mono-
clonals, specifically anti-interleukin-5 or against its receptor.
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Introduccién

Los eosindfilos se consideraron inicial-
mente como células en etapa terminal
involucradas en la protecciéon contra
pardsitos. Sin embargo, actualmen-
te numerosas lineas de evidencia han
cambiado esta perspectiva al mos-
trar que los eosindfilos son leucocitos
multifuncionales que participan en la
iniciacién y propagacién de diversas
respuestas inflamatorias, asi como de
modulacién de la inmunidad innata
y adaptativa [1]. Los estudios recien-
tes han demostrado que los eosiné-
filos pueden tener un papel tanto en
la salud como en la enfermedad; la
reaccion inflamatoria causada por los
eosindfilos puede conducir a enfer-
medades severas en varios 6rganos,
como sucede en el tracto gastrointes-
tinal, en las vias aéreas y en la piel [2].
No obstante, su papel en la homeosta-
sis del sistema inmune es indiscutible,
ya que controlan las respuestas de los
linfocitos T a antigenos ambientales a
nivel de mucosas en pulmones y tracto
gastrointestinal, y ademdas previenen
las reacciones inflamatorias inducidas
por infecciones, como sucede con la
bacteria Helicobacter pylori. Adicional-
mente, participan en la proteccién a
largo plazo del sistema inmune, en el
desarrollo del tejido adiposo durante
la pubertad, y en el rechazo a tumores
y trasplantes [2].

Los eosindfilos se han asociado en
particular con la inmunidad tipo 2
que se desarrolla como respuesta a
las infecciones parasitarias y a las en-
fermedades atdpicas [3]. En la dltima
década, se han descubierto otras fun-
ciones que demuestran una dindmica
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permanente entre los eosindfilos y la
inmunidad tipo 2, la cual se caracteriza
por la participacion de TGF-B e IL-10,
ademds de otras citocinas como IL-4,
IL-5, IL-9, IL-13, IL-25 e IL-33, y por la
accidon de células como eosindfilos,
mastocitos, basdfilos y linfocitos T2
ayudadores (Th2), entre otras [4,5]. Sin
embargo, varias de las células asocia-
das con la respuesta inmune tipo 2,
como son los linfocitos Th2, eosiné-
filos, mastocitos y basdfilos, también
participan en la reparacién de tejidos
luego de dafio tisular, y si esos proce-
sos de reparacidén se vuelven crénicos
y desregulados, pueden contribuir al
desarrollo de fibrosis patolégica en
muchos érganos. Es asi como la in-
munidad tipo 2 puede tener un papel
protector o patogénico dependiendo
del contexto [3-5].

En la era de los medicamentos biolé-
gicos, la deplecion de los eosindfilos
hace parte de los blancos terapéuticos
para el manejo de diferentes patolo-
gias alérgicas en las que estén implici-
tos los mecanismos de respuesta inmu-
ne relacionados con la inflamacién tipo
2. Es por esta razén que se ha desper-
tado un profundo interés en el estudio
de las consecuencias de la deplecion
de los eosindfilos, en los sitios donde
definitivamente no constituyen el blan-
co terapéutico para el tratamiento de
estas patologias determinadas y sus
efectos a lo largo del tiempo.

A continuacidn, se hard una breve des-
cripcién de la literatura relacionada
con las funciones de los eosindfilos en
su papel homeostatico o en relacién
con el desarrollo de enfermedad. Pos-
teriormente, se analizaran los hallazgos
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que hasta el momento se han descrito
en los diferentes estudios en mode-
los mdridos y algunos en humanos,
donde se han utilizado medicamentos
biolégicos para reducir el nimero de
eosindfilos, en el contexto de enfer-
medades respiratorias de predominio
eosinofilico.

Eosinéfilos y su papel en la
homeostasis

Clasicamente los eosindfilos se han co-
nocido por su papel para combatir las
infecciones parasitarias y para inducir
dafio tisular en las enfermedades alér-
gicas. Modelos mdridos sugieren que
la defensa de los eosindfilos va mas alla
de los parésitos y que podrian actuar
contra otro tipo de microorganismos,
adicionalmente, parece que ayudan
con la homeostasis de la microbiota
intestinal y del sistema inmune, entre
otras funciones [3].

Tejidos

La acumulacién de eosindfilos en dife-
rentes tejidos no estéd exclusivamente
relacionada con la defensa innata del
huésped o modificacion inmunolégi-
ca, ocurre para mantener la homeos-
tasis tisular tanto en estados sanos
como patoldgicos [6]. En ausencia de
citocinas agonistas de eosindfilos, fac-
tores de crecimiento y factores de su-
pervivencia, los eosindfilos reclutados
en tejido simplemente se recambian
o siguen su desarrollo normal [7]. En
un entorno inmunolégico en equili-
brio, la acumulacion de eosindfilos no
inhibe ni exacerba la respuesta inmu-
ne, sino que se convierte en parte de
respuestas inmunitarias especificas
del sitio en evolucidn [8]. En la mé-
dula dsea, especificamente, las fun-
ciones efectoras de los eosindfilos al
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parecer, contribuyen a la homeostasis
mediante actividades de remodela-
cién y reparacion [9].

Tracto gastrointestinal

Los eosindfilos contribuyen al manteni-
miento de la permeabilidad de la ba-
rrera epitelial, respuesta inmune inna-
ta y mantenimiento de la homeostasis
inmunitaria gastrointestinal [10]. Son
necesarios para el desarrollo y man-
tenimiento de las células plasmaticas
productoras de inmunoglobulina [11].
Asi mismo, promueven el cambio de
isotipo hacia la IgA secretora, involu-
crada en la neutralizacién y regulacién
de los microorganismos intestinales
[12]. El déficit de eosindfilos se ha aso-
ciado con una composicién alterada de
la microbiota intestinal, un desarrollo
alterado de las placas de Peyer y una
menor produccién de moco en el in-
testino delgado; ademaés, de un mayor
nimero de células Th17 y una dismi-
nucion del ndmero de células T regu-
ladoras y células dendriticas en tejidos
asociados al intestino [11]. Igualmente,
en el intestino delgado suprimen la di-
ferenciacién de células Th17 y la pro-
duccién de IL-17 derivada de células T
intestinales, mediante la secrecién de
grandes cantidades de antagonista del
receptor de la IL-1[13].

Tejido perivascular

Los eosindfilos estdan presentes en el
tejido adiposo perivascular [14], don-
de inducen liberacién de adiponectina
y oxido nitrico que son fundamentales
para la relajacion del musculo liso vas-
cular. Los ratones deficientes en eosiné-
filos tienen hemorragias prolongadas
después de una lesion venosa inducida,
y no logran formar un trombo intravas-
cular suficiente. Ademas de las interac-
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ciones plaquetas-eosindfilos, los lipidos
derivados de eosindfilos son necesarios
para promover la activacién del factor
tisular y generar trombina y fibrindgeno
en los vasos sanguineos [15].

Timo

Modulan la selectividad del receptor
de las células T y la activacién de las
células T, posiblemente proporcionan-
do a los timocitos citocinas, quimioci-
nas especificas y factores de supervi-
vencia y maduracién, desempefiando
un papel en la determinacién inmuno-
l6gica [16].

Tejido adiposo

Los eosindfilos activados alternativa-
mente por las células linfoides innatas
tipo 2 (ILC2) en el tejido adiposo, se
han implicado en la induccion de un
fenotipo de adipocito marrén, un pro-
ceso conocido como pardeamiento.
Estos adipocitos beige, debido a la
expresion de la proteina desacoplan-
te UCP1, aumentan el gasto energé-
tico y la termogénesis, y reducen el
tejido adiposo, por lo que se ha im-
plicado la presencia de eosindfilos
en el tejido adiposo con un menor
peso, al menos, en modelos de ratén
[17]. En respuesta al frio o al ejercicio,
las células grasas marrones también
emergen en el tejido adiposo, lo que
conduce a una mejor tolerancia a la
glucosa y sensibilidad a la insulina, y
a una disminucién del tamafio de la
grasa blanca; estos cambios metabd-
licos estdn mediados por la infiltra-
cidon de eosindfilos, sefalizacion de
citocinas de tipo 2 y polarizacién de
macréfagos M2 en los depdsitos de
grasa blanca subcutanea de animales
con microbiota reducida. El fenotipo
metabdlico y el pardeamiento de la
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grasa subcutdnea se ven afectados
por la supresiéon de la sefalizacion de
las citocinas de tipo 2, y se revierte
por la recolonizacién de los ratones
tratados con antibidticos [18].

Glandula mamaria y utero

En ratones con déficit de eotaxina, hay
pérdida del reclutamiento y ausencia
de eosindfilos en la glandula mamaria,
lo que resulta en un nimero reducido
de ramas del arbol ductal mamario y
de precursores de alvéolos terminales
[19]. En cuanto al Gtero, Gouon-Evans y
Pollard examinaron animales con defi-
ciencia de eotaxina, en los que el reclu-
tamiento de eosindfilos se vio afectado,
y encontraron un retraso en el estable-
cimiento del primer ciclo estrogénico
junto con la primera edad de parto en
esos animales, en comparacién con los
controles de tipo salvaje, pero hasta
ahora no se han informado problemas
de fertilidad en ratones deficientes de
eosindfilos [20,21].

Pulmén

Los eosindfilos estan presentes en los
pulmones de ratones y humanos. Es-
tudios recientes sugieren que los eo-
sindfilos residentes en los pulmones
son CD101-, y que estdn ausentes en
ratones deficientes en eosindfilos. Mes-
nil y colaboradores demostraron que
los eosindfilos reguladores CDé62L+
CD101- inhiben las respuestas de tipo
2 a alérgenos mediante la supresion de
la activacién de las células dendriticas,
lo que inhibe la activacién de linfocitos
Th2 en respuesta a los alérgenos [22].
En otro estudio donde se evalué lesion
pulmonar aguda, se descubrié que
una poblacién de eosinéfilos CD62L-
CD101- produce niveles elevados de
protectina D1, un lipido que ayuda a
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promover la captacion de neutrdfilos
por macréfagos, suprimiendo la infla-
macién neutrofilica en el pulmén de
ratones [23].

Tumores y cancer

En relacidn a tumores, los eosindfilos
liberan mediadores como proteinas
granulares, enzimas, factores de creci-
miento, como el factor de crecimiento
transformante beta (TGF-B) y el fac-
tor de crecimiento endotelial vascular
(VEGF), ademés de metaloproteasas
que remodelan la matriz extracelular
para promover o inhibir el crecimiento
tumoral. Ademds, los eosindfilos son
reclutados en regiones necréticas y
vivas de los tumores, segun el tumor,
incluidas las porciones estromales y no
estromales tanto en humanos como en
ratones [24]. Los eosindfilos infiltran-
tes de tumores se degranulan y son
esenciales para el rechazo de tumores
de colon, independientemente de las
células T CD8+, y mediante un efecto
antitumoral ligado al interferén gama
(IFN-y) [25].

Otros hallazgos estudiados en carcino-
ma hepatocelulary cdncer de mama en
modelos muridos, estdn relacionados
con la participacion de los eosindfilos
en la destruccién del tumor después
de la activacion de la IL-33, y la inhibi-
cién de la dipeptidil peptidasa 4 (DPP4)
por la sitagliptina. La administracion
de este inhibidor dio como resultado
concentraciones més altas de la qui-
miocina CCL11 y una mayor migracién
de eosindfilos a tumores sdlidos, me-
jorando las respuestas antitumorales.
El incremento en el control tumoral se
conservd en ratones que carecian de
linfocitos, pero desaparecié después
de la reduccién de los eosindfilos o
del tratamiento con inhibidores de la
desgranulacién, ademas, se demostrd

M Volumen 26, Nimero 2, 2022

que la expresién de IL-33 en las células
tumorales, fue necesaria para las res-
puestas antitumorales mediadas por
eosindfilos [26].

Respuesta contra parasitos

Los eosindfilos contribuyen a la neu-
tralizacion de los paréasitos sin provo-
car una respuesta inflamatoria exage-
rada que genere dafio en los tejidos
adyacentes [27,28]. Los quimioatra-
yentes derivados de parésitos estimu-
lan receptores y sefiales de segundos
mensajeros para inducir la quimiotaxis
de eosindfilos. El extracto de parésito
estimula multiples receptores en la
superficie de los eosindfilos, lo que
asegura una sélida respuesta inmune
innata al parasito [28]. A su vez, los eo-
sindfilos acumulados en los sitios don-
de se ubican los parasitos (estudios
en ratones), provocan una supresion
localizada de las respuestas inmunes/
inflamatorias inducidas por el parasito
invasor [27].

Remodelacién y reparacion tisular

La proteina bésica mayor de eosiné-
filos (MBP) induce la proliferacién de
células endoteliales y mejora el efecto
pro-mitogénico del VEGF en modelos
de ratén [29]. En otro modelo murido,
la lesion muscular condujo al reclu-
tamiento de eosindfilos que secretan
IL-4, para apoyar la proliferacion de
fibroblastos y la miogénesis, y facilitar
la eliminacion de los desechos necré-
ticos [30]. Otro estudio publicado en
2010 que evalud la expresion de os-
teopontina (OPN), una molécula de
glicoproteina que exhibe propiedades
pro-fibrogénicas y pro-angiogénicas,
mostré que la OPN se expresa en eo-
sindfilos de sangre periférica de huma-
nos atépicos, y su expresiéon aumentd
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tras la activacién del factor estimulante
de colonias de granulocitos/macréfa-
gos (GM-CSF) e IL-5, demostrando que
la OPN derivada de eosindfilos contri-
buye a la angiogénesis inducida por
eosindfilos [31].

Virus

En un modelo de ratén con inflama-
cién asmatica impulsada por citocinas
Th2 e infeccién aguda por neumovirus
de roedor, se establecié que los eosi-
néfilos son mediadores eficientes de
la defensa antiviral del huésped. Los
eosindfilos son reclutados en las vias
respiratorias de los ratones, se activan
y degranulan, especificamente en res-
puesta a la infeccién por neumovirus
[32]. En otro modelo murido donde
se utilizaron ensayos in vitro con eosi-
néfilos derivados de la médula ésea
para determinar las respuestas de los
eosindfilos a una cepa del virus de la
influenza, los eosindfilos fueron sus-
ceptibles a la infeccién por virus de
la influenza y respondieron mediante
activacién, degranulaciéon gradual y
regulacién positiva de los marcadores
de presentacién de antigenos. Los eo-
sindfilos expuestos a virus o péptidos
virales indujeron la proliferacion, acti-
vacion y funciones efectoras de células
T CD8+, concluyendo que los eosind-
filos promueven la inmunidad celular
del huésped para reducir la replicacién
del virus de la influenza [33].

Eosinéfilos y su papel en las
enfermedades

En un microambiente polarizado a Th2,
las funciones inmunomoduladoras de
los eosindfilos tienen un efecto poten-
cializador sobre las respuestas inmunes
através de la activacién de las células T
o aumento de citocinas y quimiocinas
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Th2, asociado a la atenuacién de res-
puestas Th1 [34-36], mientras que en
un entorno polarizado Th1/Th17, se ha
sugerido que los eosindfilos suprimen
estas respuestas, cambiando el equili-
brio Th1/Th17 hacia un entorno domi-
nado por Th2 [37,38].

Tumores y cancer

Si hablamos de céncer en modelos
muridos, los eosindfilos cumplen acti-
vidades algo especificas y, en algunos
tipos, la presencia focal de muchos eo-
sindfilos puede proporcionar sefiales
inflamatorias que agravan el crecimien-
to tumoral, mientras que en otros, las
actividades de los eosindfilos pueden
disuadir el crecimiento del cancer de
acuerdo a los hallazgos en la literatura
[39,40]. Un estudio realizado por Zayna-
getdinov y colaboradores, mostré que
la pérdida de IL-5 impedia la metéstasis
tumoral al pulmén en varios modelos
tumorales trasplantables, esto se revir-
tié parcialmente con la administracién
de eosindfilos derivados de la médula
Osea. La produccién de CCL22 induci-
da por eosindfilos en este modelo, fue
necesaria para el reclutamiento de cé-
lulas T reguladoras que establecieron
un microambiente adecuado para la
metastasis tumoral, lo que indica que
los tumores pueden aprovechar la acti-
vidad de los eosindfilos para promover
la metéastasis [41]. En algunos modelos
de céncer, los eosindfilos promueven
el reclutamiento inducido por IFN-y y
la activacion de las células T CD8+ que
median la destruccién de tumores [42].

Prurito
Los eosindfilos también pueden de-
sempefar un papel en el prurito indu-

cido por contactantes. Se ha encontra-
do que en ausencia de eosindfilos, la
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infiltracion de células inflamatorias, la
remodelacién tisular, el aumento de
la inervacion de la piel y el prurito se
redujeron [43]. Adicionalmente, se ha
reportado que los eosindfilos pueden
estimular las células nerviosas y contri-
buir con el desarrollo de prurito al libe-
rar citocinas y otras sustancias, como
IL-4,1L-31 y sustancia P, entre otras [44].

Parasitos

Appleton y colaboradores mostraron
que en modelos de ratén infectados
por T. spiralis, los eosindfilos fueron
prominentes en los infiltrados que
rodeaban las células musculares in-
fectadas; sin embargo, en ausencia
de eosindfilos, las larvas de T. spiralis
murieron en gran numero. La muerte
del parésito se correlacioné con un
aumento de IFN-y y una disminucién
de la produccién de IL-4. La supervi-
vencia de las larvas mejoré cuando
se tratd a los ratones con inhibidores
de la éxido nitrico sintasa inducible,
lo que implica la via del éxido nitrico
en la eliminacién del paréasito. Los au-
tores concluyeron que el paradigma
de la toxicidad por eosindfilos en la
infeccion por nemétodos requiere una
reevaluacién, ya que en sus resulta-
dos los eosindfilos pueden influir en la
respuesta inmune de una manera que
sostendria la infeccion crénica y ase-
guraria la supervivencia del parésito
en la poblacién huésped [27]. También
se ha observado una funcién diferente
de los eosindfilos entre las infecciones
primarias y las secundarias, y entre
las intestinales y extraintestinales, en
donde los eosindfilos tienen un efecto
protector para el parésito en las infec-
ciones primarias extraintestinales, con-
tribuyendo al transporte de recursos
necesarios para el crecimiento de las
larvas y previniendo una respuesta in-
mune toxica que las destruya [45,46].
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Eosinofilia

La eosinofilia se define como un re-
cuento de eosindfilos en sangre perifé-
rica 2500 células/pL, y puede ser cau-
sada por muchas condiciones como
enfermedades alérgicas, infecciosas,
inflamatorias y neoplésicas. Clasica-
mente se asocia con enfermedades
parasitarias como la infeccién por
helmintos. En pacientes con VIH sin
tratamiento previo, el 10% cursa con
eosinofilia. Entre otras causas, pueden
mencionarse patologias autoinmu-
nes, dermatitis atdpica, rinitis alérgica
y asma, asi como algunas neoplasias
ocultas [47].

Otro punto importante en relacién a
la elevacién de los niveles de los eo-
sinéfilos, es el relacionado con las re-
acciones a medicamentos, situacidon
en la que el desarrollo de eosinofilia
se asocia con un mayor riesgo de pre-
sentar lesiones cutdneas y anomalias
en la funcién renal, y son los principa-
les predictores de gravedad a la hora
de evaluar las reacciones a medica-
mentos, principalmente su aparicién
temprana y un mayor grado de eleva-
cién [48].

Sindrome hipereosinofilico

Los sindromes hipereosinofilicos se
definen por hipereosinofilia persisten-
te, con recuentos de eosinéfilos =1.500
células/pL, junto con afectacién de ér-
ganos relacionada con la presencia de
eosindfilos que de otra manera no seria
atribuible a ningun otro diagnéstico, y
que constituye otra forma no benéfica
de la presencia de eosindfilos en nues-
tro organismo [49].

Al referirnos a los trastornos gastroin-

testinales eosinofilicos debemos citar
el estudio de Doherty y colaboradores,

147




Gil GM, Cardona R

donde demostraron la presencia de
ILC2 en el eséfago humano, las cuales
aumentaron significativamente en el
tejido de pacientes con esofagitis eo-
sinofilica (EoE) activa, frente a la EoE
inactiva. Los niveles de ILC2 en biop-
sias se correlacionaron con el nimero
de eosindfilos detectados, lo que apo-
ya el papel de las ILC2 en la patogéne-
sis activa de la EoE, dada su capacidad
para aumentar la produccién de IL-5 e
IL-13, llevando a reclutamiento de eo-
sindfilos con su consecuente degranu-
lacién y dafio tisular [50]. Del mismo
modo, se ha informado de la funcién
de los eosindfilos en la remodelacién
esofagica mediada por alérgenos, y
la fibrosis [51]. En un modelo de ra-
tén de gastroenteritis eosinofilica, los
anticuerpos dirigidos a los eosindfilos
que expresan Siglec-8 humanos, ago-
taron los eosindfilos y redujeron los
niveles de mediadores inflamatorios,
mostrando el posible papel de los eo-
sindfilos en estas entidades gastroin-
testinales [52].

Coronavirus

Yang y colaboradores realizaron un es-
tudio en el que inscribieron 190 pacien-
tes diagnosticados con COVID-19 mo-
derado, grave o severo en el momento
del ingreso hospitalario. Al realizar la
revision de registros médicos como
historias clinicas, sintomas, imagenes
de térax o de tomografia computari-
zada, exdmenes de laboratorio y resul-
tados, encontraron que los niveles de
eosindfilos fueron significativamente
mas bajos en pacientes con COVID-19
con enfermedad severa, en compara-
cién con aquellos con enfermedades
moderadas y graves. lgualmente mos-
traron que una disminucién progresiva
de los niveles de eosindfilos, se asocid
con mortalidad entre los pacientes con
COVID-19 [53].
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Rinosinusitis

En la rinosinusitis crénica (CRS), Jia y
colaboradores exploraron la presencia
de ligandos de glucano para el recep-
tor proapoptético Siglec-8 en eosiné-
filos, en muestras de tejido de las vias
respiratorias superiores normales y con
CRS, y mostraron que los ligandos es-
pecificos de alto peso molecular que
contienen &cido sidlico, eran abundan-
tes en las glandulas submucosas y esta-
ban aumentados en la CRS, por lo que
concluyeron que la expresion de ligan-
dos de sialoglicano de Siglec en célu-
las y tejidos inflamados, puede contri-
buir al control de la inflamacién de las
vias respiratorias, al inhibir la respuesta
inflamatoria mediada por eosinéfilos
[54]. Otro punto a destacar, es que exis-
te una fuerte asociacion entre los nive-
les de peroxidasa de eosindfilos, tanto
nasales como faringeos y el porcentaje
de eosindfilos en esputo inducido en
pacientes con asma no controlada [55].

Asma

En relacion al asma se ha planteado
que una vez que la inflamacién respi-
ratoria alérgica alcanza un nivel umbral
de eosindfilos en los diversos compar-
timentos pulmonares, estos generan
multiples respuestas inflamatorias en
cascada; pero si la acumulacion de eo-
sindfilos en el pulmén no alcanza un ni-
vel umbral, las respuestas inmunitarias
se atentian [56,57]. Se ha asumido que
la degranulacion de los eosindfilos jue-
ga un papel en la hiperreactividad de
las vias respiratorias y en la remodela-
cién tisular observada en el asma.

Estudios en modelos de ratén de in-
flamacién  pulmonar Th2 crénica,
muestran que las células T periféricas
expresan constitutivamente IL-5, y el
epitelio de las vias respiratorias cen-
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trales expresa eotaxina-2 humana para
impulsar el reclutamiento de eosiné-
filos. También se observa que la IL-13
derivada de eosindfilos estad vincula-
da con la infiltracion de células infla-
matorias, el depdsito de colageno, la
destruccién de vias respiratorias y la
produccién de moco e hiperreactivi-
dad de las vias respiratorias inducida
por metacolina [58-60]. Los eosindfilos
también modulan la acumulacién y ac-
tivacion de ILC2 en las vias respiratorias
en respuesta a IL-33 o alérgenos [61].
Es por esta razén que muchos de los
medicamentos biolégicos utilizados
para el tratamiento del asma, buscan
inhibir la presencia de eosindfilos para
evitar los dafios que estos causan en la
via aérea, pero jqué tan bueno o malo
podria ser esto a largo plazo? Adn no
lo sabemos debido a que los estudios
no han reportado mayores efectos ad-
versos en los humanos en relacién a la
deplecién de eosindfilos por parte de
dichos productos.

Farmacos biolégicos contra
los eosinéfilos

Los primeros biolégicos contra los eo-
sindfilos fueron los anticuerpos mono-
clonales mepolizumab y reslizumab,
ambos dirigidos contra la IL-5, la citoci-
na necesaria para la formacién, activa-
cién y supervivencia de los eosindfilos,
lo cual conduce a la disminucién de los
eosindfilos circulantes y a la inhibicion
de su maduracién a nivel de médu-
la ésea. Por su parte, el benralizumab
es un anticuerpo monoclonal dirigido
contra la cadena alfa del receptor de la
IL-5 (IL-5RA) que se expresa en los eosi-
néfilos, basdéfilos y mastocitos. Una vez
unido al receptor induce la destruccion
de los eosindfilos por parte de las cé-
lulas NK (natural killers) y macréfagos,
y estd destinado para tratar pacientes
con asma grave no controlada asocia-
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da a inflamacién eosinofilica [62]. En la
figura 1 se observa el mecanismo de
acciéon de los medicamentos bioldgicos
utilizados para el tratamiento del asma.

Entre los hallazgos que hasta el mo-
mento se han descrito en los diferentes
estudios mas relevantes, donde se han
utilizado medicamentos bioldgicos
para reducir el nimero de eosindfilos,
en el contexto de enfermedades res-
piratorias de predominio eosinofilico,
estd el subestudio del Oxford Airways
Study, en donde el tiempo medio para
que el nivel de eosindfilos en sangre
disminuyera un 50% con respecto al
valor inicial fue de 25,8 horas con me-
polizumab (p=0,874), 1,7 horas con
benralizumab (p<0,001) y 2,5 horas
con prednisolona (p<0,001). El recuen-
to de eosindfilos en sangre en el brazo
de mepolizumab fue significativamen-
te més alto que en el brazo de benrali-
zumab a las 2 horas, 4 horas y 30 dias
(p=0,045, p<0,001y p=0,002, respecti-
vamente), y mas alto que en el brazo de
prednisolona a las 4 horas (p<0,001).
No hubo diferencias estadisticamente
significativas entre los brazos de pred-
nisolona y benralizumab en ninguno
de los puntos temporales. La media de
los recuentos de eosindfilos en sangre
a 30 dias después de benralizumab y
mepolizumab fueron 2,8 y 1,7 células/
yL, respectivamente (p=0,002) [64].

Nair y colaboradores mostraron que la
mediana del recuento de eosindfilos
en sangre en la semana 28 fue de 0 cé-
lulas/pL (rango 0-560) para pacientes
tratados con benralizumab cada 4 se-
manas, 0 células/pL (rango 0-440) para
pacientes tratados con benralizumab
cada 8 semanas, y 340 células/pL (ran-
go 0-2.960) para pacientes que reci-
bieron placebo, con valor de p<0,001.
Los eventos adversos notificados con
mayor frecuencia fueron nasofaringitis
en el 17% de los pacientes, empeora-
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Figura 1. Mecanismos de accién de los productos bioldgicos utilizados actualmente para
el tratamiento del asma. Mepolizumab y reslizumab son anticuerpos anti-IL-5. Benralizu-
mab se une a la cadena alfa del receptor alfa de la IL-5. Omalizumab es un anticuerpo
contra IgE. Dupilumab se une a la subunidad alfa del receptor de IL-4 que comparte con la
IL-13. TSLP: linfopoyetina estromal timica. Tomado y adaptado [63].

miento del asma en el 13% y bronqui-
tis en el 10%; los anticuerpos contra el
principio activo fueron positivos en el
8% de los pacientes [65].

En el estudio SIROCCO de fase 3, se
evalud la seguridad y eficacia de ben-
ralizumab en pacientes con asma se-
vera y eosinofilia, en 17 paises. Los
pacientes se estratificaron en grupos
de acuerdo al recuento de eosindfilos
(menos de 300 células/uL y méas de
300 células/pL), y se asignaron aleato-
riamente para recibir benralizumab:
30 mg cada 4 semanas (Q4W), 30 mg
cada 8 semanas (Q8W) o placebo du-
rante 48 semanas. En el grupo con mas
de 300 células/pL, para ambos grupos
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con benralizumab, la mediana del re-
cuento de eosindfilos a la semana 4 era
de 0 células/pL, en tanto que el grupo
placebo no mostré diferencias en sus
valores basales y en la semana 4; valo-
res que continuaron asi durante las 48
semanas. Los eventos adversos duran-
te el periodo de tratamiento se infor-
maron en porcentajes similares en los
pacientes que recibieron benralizumab
(72%) o placebo (76%). Los porcenta-
jes de pacientes que experimentaron
eventos adversos también fueron simi-
lares entre los grupos de tratamiento,
independientemente de los recuentos
de eosindfilos iniciales. Los eventos
adversos mas comunes en pacientes
tratados con benralizumab, fueron em-
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peoramiento del asma (13%), nasofa-
ringitis (12%) e infeccién del tracto res-
piratorio superior (10%), y reacciones
en el lugar de la inyeccidén (3%) [66].

Por su parte, Busse y colaboradores
notificaron los eventos adversos gra-
ves del estudio BORA, en pacientes
que hubieran completado previamen-
te el estudio SIROCCO o CALIMA, y
que permanecieran bajo tratamiento
con benralizumab Q8W al finalizar el
estudio. Los 654 pacientes que habian
recibido placebo en SIROCCO o CA-
LIMA, fueron reasignados al azar para
recibir benralizumab Q4W (n=320) o
Q8W (n=334) en BORA. Se analizaron
un total de 1.576 pacientes, incluidos
783 que recibieron benralizumab Q4W
(265 recién asignados) y 793 que reci-
bieron benralizumab Q8W (281 recién
asignados). Los efectos adversos gra-
ves mas frecuentes fueron empeora-
miento del asma (3% a 4%), neumonia
(<1% a 1%) y neumonia bacteriana (0%
a 1%). El porcentaje de pacientes que
tuvo algln evento adverso durante el
tratamiento, un evento adverso grave o
cualquier evento adverso que llevara a
la interrupcion del tratamiento durante
BORA, fue similar entre los pacientes
originalmente asignados a benralizu-
mab y aquellos originalmente asigna-
dos al placebo, y entre los regimenes
de tratamiento con benralizumab. El
porcentaje de pacientes que tuvo cual-
quier evento adverso fue similar entre
SIROCCO o CALIMA (71% a 75%; solo
en el grupo de benralizumab) y BORA
(65% a 71%), asi como el porcentaje de
pacientes que tuvo un evento adverso
que causo la suspensidn del tratamien-
to (2% en SIROCCO o CALIMA versus
2% a 3% en BORA) [67].

Los analisis integrados en la seguridad
de benralizumab en los ensayos de
fase 3 SIROCCO y CALIMA, y el pos-
terior ensayo de extensién de BORA
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para pacientes con asma, ademas de
los ensayos de fase 3 GALATHEA y TE-
RRANOVA para pacientes con enfer-
medad pulmonar obstructiva crénica,
demostraron ocurrencias comparables
de neoplasias malignas entre benrali-
zumab y placebo, sin cambios aparen-
tes en el riesgo durante un segundo
afo de exposicidén para pacientes con
asma [68]. Una gran cantidad de pa-
cientes han recibido benralizumab tras
la inscripcién en ensayos prospectivos
de fase 3 en asma; estos muestran fre-
cuencias generales de eventos adver-
sos similares a los del placebo. La evi-
dencia de malignidad fue evaluada por
un comité de adjudicacion de eventos
de seguridad independiente, a lo lar-
go del programa de asma de fase 3
de benralizumab, mostrando que las
tasas de incidencia de malignidad en
los brazos de tratamiento con benrali-
zumab en los ensayos controlados con
placebo de un afio y en el periodo de
extension de 56 semanas, fueron de
4/1.663 (0,2%) y 12/1.576 (0,8%), res-
pectivamente [67,69,70]. Es importan-
te aclarar que los sujetos reclutados
para los estudios de EPOC tenian un
riesgo intrinsecamente mayor de ma-
lignidad, ya que ambos incluian pobla-
ciones con edad media de 65 afios en
comparacion con 49 afios en los estu-
dios de asma, y tenian antecedentes de
tabaquismo importantes. Un tercio de
los sujetos eran fumadores activos en
el momento del reclutamiento, mien-
tras que menos del 1% de los sujetos
con asma eran fumadores actuales.

En el estudio COLUMBA de mepoli-
zumab, los datos posteriores a la co-
mercializacion incluyen 17 casos de
neoplasias malignas espontdneas en
todo el mundo, para mas de 35.000
pacientes-afio exposiciéon desde el lan-
zamiento, que hasta el momento no se
han relacionado directamente con el
medicamento [68,71].
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En cuanto a la disminucion de la de-
fensa antihelmintica con anticuerpos
monoclonales anti-IL-5 o anti-IL-5R,
CALIMA/SIROCCO incluyeron aproxi-
madamente 500 pacientes de América
del Sur, como Argentina (n=269), Brasil
(n=36), Chile (n=31)y Perti (n=97), ade-
mas de Filipinas (n=61), Vietnam (n=15)
y Sudéfrica (n=26), con prevalencia im-
portante de infeccion helmintica. En
estos ensayos clinicos no se notificaron
infecciones por helmintos en los estu-
dios de fase 3 y de extension [69,70].

Conclusiones

En resumen, se han estudiado muchos
efectos adversos y otros efectos favo-
rables de los eosindfilos a nivel marido.
En los humanos ain el conocimiento
es muy limitado con relacién a la de-
plecidén de los eosindfilos en diversas
patologias (tabla 1). En los modelos
muridos, en particular, se observan
mas efectos nocivos por parte de los
eosindfilos que los que evidenciamos
actualmente en humanos. Hasta el mo-

Tabla 1. Resumen general de las intervenciones positivas y las intervenciones que generan alteracién
de la homeostasis, relacionadas con la presencia de eosindfilos. Es importante tener en cuenta que
la mayoria han sido demostradas en modelos de ratén

Intervenciones positivas

Intervenciones que llevan a alteracion de la
homeostasis

Homeostasis tisular tanto en estados sanos
como patoldgicos, incluyendo médula dsea,
tracto gastrointestinal, Utero, timo, glandula
mamaria, pulmén, cicatrizaciéon de heridas
(modelos muridos)

Neutralizacion de parasitos sin provocar una
respuesta inflamatoria exagerada (modelos
muridos)

Los rEos (eosindfilos residentes en pulman)
parecen poseer propiedades reguladoras,
como inhibir la maduracién de las células
dendriticas cargadas con alérgenos sesgados
de tipo 2, que los iEos (eosindfilos inflamatorios
reclutados) no poseen (modelos muridos)

La pérdida de IL-5 impide la metéstasis tumoral
al pulmén en algunos modelos tumorales
(modelos muridos)

Los eosindfilos en el tejido adiposo se han
implicado en la induccién de un fenotipo de
adipocito marrén, estos adipocitos aumentan el
gasto energético y la termogénesis, y reducen
el tejido adiposo (modelos muridos)

En modelos de enfermedad articular, la
sobreexpresion sistémica de IL-5 reduce la
gravedad de la enfermedad, en asociacién
con un influjo aumentado de eosindfilos en las
articulaciones afectadas (modelos muridos)

En un microambiente polarizado Th2, las
funciones inmunomoduladoras de los
eosindfilos tienen un efecto exacerbante sobre
las respuestas inmunes a través de la activacién
de las células T (modelos muridos)

En un entorno polarizado Th1/Th17, suprimen
las respuestas inmunitarias, cambiando el
equilibrio Th1/Th17 hacia un entorno Th2 o
promoviendo la supresion inmunitaria (modelos
muridos)

La presencia focal de eosindfilos en algunos
tumores puede proporcionar sefales
inflamatorias que agravan el crecimiento
tumoral, mientras que en otros, las actividades
de los eosinéfilos pueden disuadir el
crecimiento del cancer (modelos muridos)

Actulan en la infiltracidon de células inflamatorias,
la remodelacidn tisular, el aumento de la
inervacién de la piel y el prurito (modelos
muridos)

En inflamacién pulmonar Th2 crénica, las células
T periféricas expresan constitutivamente IL-5,
y el epitelio de las vias respiratorias centrales
expresa eotaxina-2 humana para impulsar el
reclutamiento de eosinéfilos (modelos muridos)

Implicados en el desarrollo de diferentes
patologias como rinosinusitis crénica con
poliposis nasal, asma alérgica eosinofilica,
trastornos gastrointestinales eosinofilicos,
urticaria, dermatitis, sindrome hipereosinofilico,
alergia a medicamentos, granulomatosis
eosinofilica con poliangeitis (modelos humanos)
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mento, con los estudios realizados so-
bre el influjo de los bioldgicos sobre
los eosindfilos en humanos, no se han
reportado enfermedades importantes
relacionadas con este efecto. Si bien es
cierto la importancia que tiene el eosi-
néfilo como mecanismo de defensa, su
deplecién parece no implicar una des-
ventaja bioldgica. Se requieren més es-
tudios en humanos que confirmen los
hallazgos en los modelos animales.
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