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RESUMEN

El eosindfilo es un granulocito pequefio derivado de la médula ésea, tiene una vida media en la
circulacion de 6 a 12 horas antes de migrar a los tejidos en donde permanece por varios dias, su
desarrollo en la médula 6sea es estimulado por interleucina-5, interleucina 3 y factor estimulante de
colonias granulocito-macréfago. Su nucleo bilobulado es caracteristico y sus granulos citoplasmicos
son distintivos, estas proteinas granulares son responsables de muchas funciones proinflamatorias,
principalmente en la patogénesis de las enfermedades alérgicas, como célula efectora de
hipersensibilidad inmediata, asi como en la muerte de parasitos. Los eosinéfilos interactian con otras
células por la expresion de multiples receptores en su superficie.

Palabras clave: Eosindfilo, granulos.

ABSTRACT

The eosinophil is a small type of white blood cells derived from the bone marrow it’s circulatory life
span 6 to 12 hours before it migrates into tissues, keeping some days there. The development in the
bone marrow is stimulated by interleukin 5, interleukin 3, and granulocyte macrophage colony-
stimulating factor (GM-CSF) it is characteristic nucleus is bilobed and its content of cytoplasmic
granules is distinctive, these proteins are responsible for many of the proinflammatory functions,
mainly in the pathogenesis of allergic diseases as an effector cell in immediate hypersensibility as
soon as in parasite killing. The eosinophils interact with other cells by the expression of many different

surface receptors.

Key words: Eosinophil, granules.

INTRODUCCION

El eosindfilo fue diferenciado de otros polimorfonuclea-
res por Paul Erlich en 1978, basandose en su nucleo bi-
lobulado tipico y en sus caracteristicas tintoriales con
eosina (Figura 1).
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MORFOLOGIA

Es un granulocito pequefio, que mide 10-15 nandmetros
de diametro, de nlcleo tipicamente bilobulado, es deri-
vado de la médula ésea, después de abandonar ésta es
terminalmente diferenciado. Normalmente circula en la
sangre en nameros bajos, con un 3 a 6% del total de
granulocitos de la médula 6sea, tiene un metabolismo
muy activo, su caracteristica mas relevante son los gra-
nulos citoplasmaticos.3*

MEDIADORES

Los principales mediadores producidos por eosindfilos in-
cluyen en primer lugar mediadores preformados, derivados
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Figura 1. Imagen estructural del esosindfilo. Modificado
de Steiman.

de proteinas granulares, que son almacenados en granulos
especificos, en segundo lugar mediadores lipidicos sinteti-
zados de novo, los eosindfilos son unos de los principales
productores de leucotrienos en la inflamacion alérgica, ade-
mas también generan cantidades significativas de factor ac-
tivador de plaquetas y en tercer lugar la produccion de cito-
cinas como TNFa y caracteristicamente IL-5.510

ACTIVACION

En la sangre periférica y los tejidos no inflamados, los
eosindfilos se encuentran en estado de reposo. Para
montar una respuesta inflamatoria efectiva los eosinofi-
los primero deben estimularse, un proceso por el cual
las funciones efectoras tales como migracién, adhesion,
y fagocitosis son incrementadas y luego ser activados
para liberar sus mediadores.

Una vez en los tejidos los eosindéfilos pueden generar
sus propias citocinas inductoras de sobrevivencia en
particular IL-5 y GM-CSF a través de la interaccion entre
VLA-4 y VLA-6 y entre fibronectina tisular y laminina.®

Tipos de granulos

1. Granulos primarios.

2. Granulos grandes o especificos también llamados
secundarios.

3. Gréanulos pequenios.

1. Gréanulos primarios

Son de tamafio variable, redondos, forman cristales bipira-
midales, hexagonales y no tienen core, estan localizados
en la membrana del eosindfilo, contienen lisofosfolipasa A,
proteina que forma los cristales de Charcot-Leyden éstos
son una caracteristica del esputo asmatico, estan presen-
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tes en tejidos y liquidos corporales, constituyen el 5 a 10%
de la proteina eosindfila.

2. Granulos especificos

Formados por un nicleo cristaloide, o core, rodeado por
una matriz, miden 0.3 a 1.2 nm de didmetro y estan adhe-
ridos a la membrana, contienen 4 proteinas catidnicas
eosindfilas basicas (Figura 2).

A. Proteina basica principal (MBP).

B. Proteina catidnica eosinofilica (ECP).

C. Neurotoxina derivada de eosinotfilos (EDN).

D. Peroxidasa de eosindfilo (EPO) e hidrolasas liso-
somales e histaminasa.

La primera de ellas esta localizada en el core o en-
voltura granular y las Ultimas tres estan localizadas en
la matriz del granulo.5712

A. Proteina basica principal

Constituye el 55% de los granulos de proteina, posee toxi-
cidad contra helmintos, estimula la liberacién de histamina
de los basodfilos, es liberada de los eosindfilos y deposita-
da en la superficie de parasitos.

Su efecto es mas pronunciado en la via clasica del com-
plemento que en la via alterna, mata a E. coli, es toxica
para células tumorales, provoca toxicidad por disrupcion en
la integridad de la bicapa de lipidos de la pared celular, pro-
bablemente también tiene un papel en la hiperreactividad
bronquial, causando ciliostasis y exfoliacion de células res-
piratorias, el nimero de eosindfilos en sangre periférica de
pacientes con asma correlaciona con la concentracion de
MBP y la severidad de la hiperreactividad bronquial, la MBP
es inhibida por antagonistas de la calmodulina, inhibidores
de fosfolipasa Ay el &cido poliglutamico.t®

B. Proteina cationica eosinofilica

Consiste de una cadena polipeptidica simple, se localiza
en el cromosoma 14 de eosindfilos, se une a heparina y
neutraliza actividad anticoagulante por lo que altera la fibri-
nélisis, acorta el tiempo de coagulacién del plasma, es
una helmintotoxina 8 a 10 veces mas potente que MBP
con disrupciéon completa de esquistosoma, Trichinella spi-
ralis y microfiliaria.t#5

C. Neurotoxina derivada de eosin6filos

Es una neurotoxina poderosa que puede dafar severa-
mente las neuronas mielinizadas en animales de expe-
rimentacion. Los pacientes con sindrome hipereosinfili-
co idiopatico y pacientes con eosinofilia de liquido
cerebroespinal presentan alteraciones neurolégicas
como cambios en el patron de conducta, excitabilidad,
déficit de atencion.t®7
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Figura 2. Morfologia del eosindfilo. Modificado de Holgate.

D. Peroxidasa de eosino6filo

Es un potente bacteriostatico, se encuentra en la saliva,
y en la leche humana es el principal oxidante producido
por EPO, cuando ésta se agrega al H,O es capaz de
oxidar haluros, para formar &cido hipotiocianoso, esto
induce la degranulacién de las células cebadas y catali-
za la iodinacién de proteinas y la muerte bacteriana. La
produccion de superoxido por eosinofilos es incremen-
tada por TNF-a (factor de necrosis tumoral alfa).

Como parte de la morfologia normal del eosindfilo
también contienen aproximadamente 5 cuerpos lipidi-
cos sin membrana, que son la fuente principal del acido
araquidonico, ademas contienen ciclooxigenasa y 5-li-
pooxigenasa que son requeridas para sintetizar prosta-
glandinas y leucotrienos, cuando el eosinoéfilo se en-
cuentra en sitios de respuesta inflamatoria puede
contener decenas de cuerpos lipidicos.

Los cristales de Charcot-Leyden y la proteina basica
principal, son los principales marcadores de los eosin6-
filos.1:512

3. Granulos pequefios

Contienen arilsulfatasa B y fosfatasa acida

La liberacion de proteinas granulares citoplasmicas es
el proceso de degranulacion que ocurre en respuesta a
estimulos especificos, tales como la unién de IgA a los
receptores de superficie del eosindfilo para IgA.

EOSINOFILOPOYESIS Y DISTRIBUCION
Los eosinofilos son derivados de la médula 6sea, a par-

tir de una célula pluripotencial especifica, y forman co-
lonias densas que contienen solo eosindfilos.

Nucleo bilobulado

Charcot-Leyden

La eosinofilopoyesis humana requiere de una sema-
na para completarse, la cavidad medular de la médula
Osea es una fuente rica de eosinéfilos maduros.

El desarrollo de eosindfilos en la médula 6sea es es-
timulado por 3 citocinas:

a. Factor estimulador de colonias de granulocitos-
macrofagos (GM-CSF)

b. Interleucina-3 (IL-3)

c. Interleucina-5 (IL-5)

La IL-5 promueve exclusivamente el desarrollo y di-
ferenciacion terminal de eosinéfilos en la médula 6sea,
en contraste con IL-3 y GM-CSF que ademas de esti-
mular la eosinofilopoyesis también estimulan otras li-
neas celulares.>*1037

Las funciones de las citocinas eosinofilopoyéticas
son las siguientes:

1. Promueven desarrollo y maduracion de eosinofilos
en la médula 6sea

2. Liberan una fuente de eosinéfilos maduros de la
médula 6sea

. Sostienen viabilidad de eosindfilos

. Antagonizan apoptosis de eosin6filos maduros

. Incrementan respuestas efectoras de eosinofilos
maduros

g b~ w

Por cada eosindfilo presente en la circulacion que
normalmente es de 0-350 células/mL hay 300-500 eosi-
noéfilos en los tejidos.

La IL-5 sola o en conjunto con eotaxina puede répi-
damente liberar la fuente de eosindfilos desarrollados
en la médula 6sea a la circulacion para incremento agu-
do de los eosindfilos periféricos bajo control de linfoci-
tos T, es imprescindible la integridad de estos linfocitos
para que pueda desarrollarse eosinofilia, al igual que la
respuesta inmunolégica el aumento de eosindfilos en la
circulacion es especifica, tiene memoria inmunolégica,
gue permite el aumento de la respuesta al segundo es-
timulo y facilita el reclutamiento de eosindfilos a los si-
tios de inflamacion especifica.®1226.27

De las citocinas de eosindfilos la IL-5 es la més carac-
teristica y es central en la eosinofilopoyesis, incrementa
la funcién del eosindfilo maduro, asi como la respuesta
degranulatoria, adhesion, citotoxicidad y prolonga la so-
brevivencia del eosindfilo.

Los eosinofilos liberados en sangre normalmente cir-
culan con una vida media que puede variar desde 8 a
18 horas, posteriormente dejan la circulacion para loca-
lizarse en los tejidos donde permanecen por 2 a 5 dias,
por lo tanto el eosinéfilo es una célula de predominio
histico, especialmente en tejidos con superficies epite-
liales mucosas como la piel, tracto respiratorio, digesti-
VO y genitourinario de la mujer.
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Ciertas citocinas por el contrario pueden inhibir el
crecimiento y diferenciacion del eosinofilo progenitor.

El factor de transferencia suprime la via del eosindfilo.

El interferén alfa inhibe la formacion de colonias por
la médula 6sea de la serie granulocito-macrofago y éste
ha sido utilizado para el tratamiento de ciertos pacien-
tes con eosinofilia.>1214

MIGRACION DE EOSINOFILOS A LOS TEJIDOS

Los eosindfilos responden a sefiales ambientales a tra-
vés de una variedad de receptores de superficie, inclu-
yendo receptor de la IgG de baja afinidad (Fc gamma
RII, 0 CD32, el receptor de la IgE de baja afinidad (Fcy
RIl 0 CD23), el receptor de la IgA, varios receptores de
componentes del complemento, receptores para varias
citocinas, el complejo mayor de histocompatibilidad cla-
se Il (MHC-II) y el marcador de linfocitos CD4. Estos re-
ceptores de superficie celular median muchas funciones
de los eosindfilos, incluyendo activacion, liberacion de
mediadores, degranulacion, adhesion, quimiotaxis, e in-
teracciones célula-célula.’"%

La trasmigracion de eosindfilos de la circulacion a los
tejidos es regulado por un grupo de proteinas de super-
ficie celular denominadas moléculas de adhesion, este
proceso es caracterizado por rodamiento de eosindfilos,
adhesion firme y diapédesis (migracién transendotelial).
La migracién de eosindfilos en el tejido es controlado
por un nimero de citocinas derivado de células o qui-
mocinas que facilitan la quimiotaxis, migracion dirigida a
través de un gradiente de concentracion o quimocinesis
(movimiento no direccional).?6?”

Sustancias quimiotacticas de eosinofilos

1. Eotaxina: Es el Unico factor quimiotactico especifi-
co de eosinofilos

2. Factor activador de plaquetas (PAF) producido por
varias células incluyendo eosindfilos, es uno de
los quimoatrayentes mas potentes para eosinofi-
los, e induce selectivamente la migracion de eosi-
nofilos

. Leucotrieno B4, leucotrieno D4

. Histamina

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

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

. Productos procedentes de la activacién del com-
plemento C3, C5a, C6, C7

g b w
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Los eosindfilos constitutivamente expresan la L-se-
lectina, E-selectina y P-selectina; Beta-1, Beta 2 y B7
integrinas utilizan epitopes funcionales para ligar la
union diferente a la de neutrofilos.

Vol. 12, Nim. 2 « Mayo-Agosto 2003

VCAM-1 (molécula de adhesién vascular celular-1)
juega un papel importante para la migracion de eosiné-
filos del torrente sanguineo a los tejidos.

Las moléculas ICAM-1 (moléculas de adhesion interce-
lular) expresadas sobre eosindfilos, son importantes tam-
bién para la migracién de eosindfilos y de otras célu-
|aS.17'26'27'39

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

ADHESION

Es un requerimiento esencial para la trasmigracion de
eosinofilos a los tejidos, puede jugar una parte impor-
tante en la migracion selectiva de eosindfilos a través
de los efectos combinados de VLA-4/VCAM-1, la P-se-
lectina juega un papel en la captura del eosinéfilo VLA-
4 puede promover tanto anclaje como adhesion firme o
diapédesis, IL-4 y IL-13 regulan la expresion de VCAM-
1, el ligando para VLA-4 (Figura 3).141537

RECLUTAMIENTO DE EOSINOFILOS

La acumulacion 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 eosinofilos de la médula 6sea mediado por
IL-5 y otras sefales quimiotacticas ya mencionadas, el
segundo paso es a través de la produccion de IL-4 e IL-
13, P-selectina y moléculas de adhesion celular vascu-
lar-1 (VCAM-1) sobre el endotelio vascular, el tercer
paso la quimiotaxis selectiva bajo la influencia de CC-
qguimiocinas generada por IL-4, IL-13, fibroblastos, y cé-
lulas de musculo liso.173#

Para los eosindfilos, las selectinas y alfa-4 integrinas
son probablemente las mas importantes en la captura de
eosindfilos, las integrinas CD-18 y alfa-4 integrinas me-
dian el arresto, y las C-C quimocinas, tales como eotaxina,
asi como PAF estan involucrados en mediar la trasmigra-
cion, aunque también se requiere de PECAM (molécula
de adhesion celular endotelial plaquetario) para penetrar la
membrana basal. En término de especificidad los eosindfi-
los se unen mejor a P-selectina que los neutrofilos. 323940

Una vez en los tejidos los eosindfilos pueden generar
su propia sobrevivencia induciendo citocinas en particu-
lar GM-CSF, a través de sefiales externas que interac-
tian entre VLA-4 y VLA-6 y entre la fibronectina tisular,
y laminina.

Los eosindfilos pueden responder a un gran ndmero
de C-C quimocinas, principalmente a través del receptor
de CCR3, Y CCR1 (receptores para quimocinas como
proteinas inflamatorias de macrofagos y RANTES).
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1. Quimiotaxis y quimocinesis

2. Fagocitosis y endocitosis

3. Citotoxicidad

4. Actividad antiparasitaria

5. Actividad bactericida

6. Efector de hipersensibilidad inmediata

7. Modulacién de la respuesta inflamatoria

8. Vigilancia inmune normal para neoantigenos y cé-
lulas neoplasicas

HELMINTOTOXICIDAD

El eosindfilo es la célula mediadora de la helmintotoxici-
dad, desde hace afos se conoce la asociacion entre
eosinofilia e infestacion parasitaria, fundamentalmente
en aquellos parasitos que tienen fase histica.

Las infecciones parasitarias establecidas pueden
asociarse a eosinofilias leves a moderadas, pero en las
etapas tempranas de la infeccién cuando los parasitos
estan emigrando a los tejidos puede encontrase eosin-
ofilia profusa.

La accion helmintotoxica del eosindfilo en parésitos
grandes no ingeribles, requiere un contacto directo para
romper la membrana y se realiza en dos fases:

La primera fase o de union especifica eosinofilo-pa-
rasito se realiza a través de la union del eosinéfilo a
C3b o 1gG especificas unidas al parasito.

La segunda fase refuerza la union mediante la libera-
cion del contenido de granulos sobre la superficie del
parasito, especialmente en estado larvario, son helmin-

Anclaje al endotelio
Vaso sanguineo

Adhesion

Moléculas de
() adhesion '

IL-5
IL-3
GM-CSF
-
Supervivencia
prolongada

Degranulacion y liberacion de mediadores

1. Eosinofilopoyesis. El eosind-
filo maduro es derivado de la
célula madre pluripotencial por
medio de interleucina-5 en la

médula ésea. 2. Anclaje al en-
VLA-4/VCAM-1 dotelio. El eosindfilo maduro mi-
Diapédesis gra a través del vaso sangui-

""--..____i

neo por los procesos de roda-
miento, adhesion y diapédesis
a los tejidos inflamados con
participacion de las moléculas
de adhesion VLA-4/VCAM-1,
producidas por IL-4 y IL-13 de-
rivadas del patrén Th2. 3. Qui-
miotaxis. El eosindfilo se dirige
al tejido inflamado por medio
de eotaxina y PAF y prolonga
su supervivencia en los tejidos
por medio de interleucina IL-3-
IL-5 y GM-CSF, si estas citoci-
nas no estan presentes se pro-
duce muerte del eosindfilo. 4.
Degranulacion y liberacion de
mediadores quimicos.

PAF
eotaxina

IL-4
IL-13

>
©-@

Quimiotaxis

Figura 3. Ciclo de vida
del eosindfilo. Modificado
de Hoffman.

Muerte celular

totoxicas la MBP, ECP y los derivados oxidativos (siste-
ma de la peroxidasa), desafortunadamente estas mis-
mas proteinas catidnicas pueden dafar las células
huésped.811:3¢

ENFERMEDADES ALERGICAS

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

Asma

Una necesidad primaria de los eosinofilos es la capaci-
dad de migrar de la sangre a los tejidos. La acumula-
cion de eosindfilos en las enfermedades alérgicas es
probablemente debida a una combinacién de factores
entre los que se incluyen:

» Los patrones de adhesion selectiva

* Quimiotraccion selectiva

» Sobrevivencia prolongada del eosindfilo bajo la in-
fluencia de citocinas generadas localmente

Muchos pacientes con asma presentan eosinofilia en
algin momento de la enfermedad, interesantemente
cuentas de eosinoéfilos méas altas son observadas en
asma intrinseca mas que extrinseca, cuentas de eosi-
nofilos seriadas son (tiles en determinar asma extrinse-
ca y para identificar alergenos posibles o confirmar el
diagnostico.33:38
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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 y RII),
aunque la expresiéon de CD64(Fc yRI) y CD16 (Fc yRIII
es inducido por IFN-gamma.

Un subtipo de receptores de eosinofilos altamente
activados expresan CD23. Los eosinéfilos también ex-
presan 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 cristali-
zable de la IgE, si este receptor tiene un papel funcional
en mediar la degranulacion de eosindfilos en las enfer-
medades alérgicas aln permanece en interrogacion.

La expresion de CD25 (receptor de IL-2) sobre eosi-
noéfilos permite su comunicacion directa con linfocitos,
la expresion de CD4 permite al eosindfilo interactuar
con células presentadoras de antigeno leucocitario hu-
mano DR (HLA-DR), permite al eosinéfilo actuar como
una célula presentadora de antigeno producen respues-
ta linfocitica especifica.

Los eosinofilos expresan bajos niveles de CR1, un
receptor para C3b, y puede efectivamente unir C3bi a
través de CD11b/CD18. Esta interaccion puede jugar
un papel en disparar la degranulacién en presencia de
activacion del complemento.

Otros receptores

Los eosinofilos expresan un gran numero de recepto-
res, otros incluyen CD9, CD40, CD4, y HLA-DR.3040
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