REVISON DE TEMA

Significado clinico

y fisiopatoldgico del eosindfilo

JOSE D. TORRES

El eosindfilo es una célula con funciones pro-
tectoras y beneficlosas especificas pero que
en algunas circunstancias interviene como me-
diador en diferentes procesos

fisiopatolégicos. Un recuento aumentado en la
sangre periférica (mayor de 500 células/mm cu-
bico) siempre debe investigarse porque puede
ser el indicador precoz de una enfermedad o

la guia para llegar a un diagndstico.

PALABRAS CLAVE
EOSINOFILO
FISIOPATOLOGIA

INTRODUCCION

| eosindfilo (Eo) es un leucocito granulocitico
descrito por primera vez en 1846 por Whar-
ton Jones y bautizado por Paul Ehrlich en 1879
debido a la tincién fuerte de sus granulos con los
colorantes acidos de eosina (1). El Eo humano mi-
de 10-15 micrémetros, posee un nucleo bilobulado
y un alto contenido citoplasmatico de granulos.
En el humano adulto bajo condiciones normales,
los Eo se producen en la médula ésea a partir de la
célula tallo pluripotencial, en un proceso que dura
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alrededor de seis a siete dias y en el que juegan un
papel determinante las células T pues mediante el
influjo de sus productos secretorios, las citoquinas,
dirigen la proliferacién, el crecimiento, la diferencia-
cién y la maduracién del Eo en la médula dsea. La
interleukina 5 es la citoquina con mayor actividad
eosinopoyética; otras son el factor estimulador de
colonias granulocitico-monocitico y 1a interleukina 3.
La informacién genética para producir estas tres
citoquinas esta en el brazo largo del cromosoma 5
(2,3).

El Eo tiene un transito corto (6-12 horas) por la
sangre periférica. Basicamente es una célula tisular
que predomina en los tejidos que tienen algun con-
tacto con el exterior como los epitelios respiratorio y
gastrointestinal. Por cada Eo en la sangre periférica
existen 200-300 en los tejidos. La localizacién tisular
la potencian sustancias quimiotécticas como la his-
tamina, el factor quimiotactico del Eo, los extractos
de mastocitos, los factores derivados de tumores y
las fracciones del complemento. En su superficie
posee receptores para IgG, IgM, IgE y las fracciones
C3y C4 del complemento (1,4).

DOCTOR JOSE D. TORRES, Docente Especial, Departamento
de Medicina Interna, Facultad de Medicina, Universidad de Antio-
quia, Medellin, Colombia.

19



CONTENIDO DE GRANULOS

Quizas la principal caracteristica del Eo es su alto
contenido citoplasmatico de grénulos constituidos
por proteinas basicas conun pH > 11. Entre éstas se
destacan: a) la Proteina Basica Mayor (PBM) que
es téxica para los parésitos, las células tumoraies
murinas y las células de mamifero. b) La Proteina
Catiénica del Eo (PC-E), también helmintotéxica y
que, ademas, hace las veces de neurotoxina y tiene
propiedades trombogénicas. ¢) La Neurotoxina de-
rivada del Eo que, como su nombre lo indica, es
téxica para los axones. Los granulos del Eo contie-
nen ademas aril sulfatasa, fosfolipasas, histaminasa,
colagenasa, peroxidasa y fostatasa acida (3-5).

FUNCIONES

La primera y principal funcién conocida de los Eo
es su capacidad helmintotdxica por la que pueden
ser los principales efectores en la defensa contra
algunos parasitos. Se cree que la muerte de éstos es
mediada por anticuerpos y complemento que facili-
tan la unién del Eo al parasito en cuya superficie se
vierte finalmente el contenido de los granulos en un
mecanismo denominado “fagocitosis frustrada” pues
las larvas usualmente son muy grandes para ser
engolfadas (1).

Oftra funcién basica del Eo es servir como modu-
lador de reacciones de hipersensibilidad inmediata y
mediador de la respuesta tardia en el asma alérgica.
Sus histaminasas poseen la habilidad de degradar
mediadores liberados por los mastocitos unavez que
el alergeno reacciona con la IgE en la superficie de
éstos.

Ademéds de estas acciones beneficiosas hay eviden-
cia de que el Eo sirve de mediador en el dafio de
érganos. Se sabe que la PBM es citotéxica directapara
el epitelio respiratorio causando su descamacién. Esto
trae como consecuencia hiperreactividad del muasculo
liso bronquial no sélo por el desequilibrio originado al
disminuir el factor relajante del musculo liso, derivado
del epitelio, sino también porque dicho musculo queda
mas expuesto a los diferentes estimulos broncocons-
trictores. De otro lado, el Eo humano produce leucotrie-
nos, preferencialmente LTC4 por la ruta de la §
lipooxigenasa. El LTC4 y su derivado LTD4 tienen
potente actividad vasoconstrictora, broncoconstrictora
y broncoespastica (4,6-9).
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REPERCUSION CLINICA

El pulmén es asiento de varias reacciones en las
que interviene aciivamente el Eo. Por ejemplo, el
sindrome de Loeffler es una entidad minimamente
sintomatica, autolimitada, con eosinofilia periférica e
infiltrado pulmonar migratorio y transitorio visible a la
radiografia; el fenémeno es secundario a la migra-
cién de larvas de parasitos a los pulmones o a
reaccién de hipersensibilidad a las drogas. La Neu-
monia eosinofilica cronica es una entidad caracte-
rizada por la presencia de sintomas respiratorios y
sistémicos junto con eosinofilia periférica e infiltrados
pulmonares; no se le conoce agente etioldgico espe-
cifico y responde dramaticamente a los esteroides.
La Aspergilosisbroncopulmonaralérgica se debe
sospechar en todo paciente asmatico que presente
eosinofilia periférica > 1.000 e infitrados transitorios
y recurrentes principalmente en los vértices pulmo-
nares; usualmente los pacientes tienen titulos altos
de IgE, reaccién cutdnea al antigeno de Aspergillus,
precipitinas séricas aumentadas y ocasionalmente
cultivo positivo para el hongo. El sindrome de Churg
Strauss 0 Angeitis alérgica y granulomatosa es
una vasculitis sistémica que afecta multiples érga-
nos, con compromiso frecuente de los vasos pulmo-
nares de pequefio y mediano calibre e infiltrado
tisular eosinofilico, generalmente asociadaconasma
severa y eosinofilia peritérica. De otro lado, la pre-
sencia de > 10% de Eo en el lavado broncoalveolar
de pacientes con Fibrosis pulmonar idiopatica o
asociada a enfermedades del coldgeno se correla-
ciona con una progresién mas acelerada de la enfer-
medad, cuantificada en términos de la capacidad
vital forzada (10-15).

La PC-E, la neurotoxina derivada del Eo y la
misma PBM son las principales sustancias causan-
tes del dafo al tejido nervioso que se presenta en el
sindrome hipereosinofilico; se las postula como
efectoras directas de la neuropatia axonal de estos
pacientes. Ademas del anterior se han invocado
como mecanismos del dafio del SNC, la infiltracidén
eosinofilica directa y el estado de hipercoagulabili-
dad que confiere la PC-E y que lleva a embolia con
infarto (16,17).

La Gastroenteritis eosinofilica se caracteriza
por infiltracién tisular demostrada a la histopatologia
y presencia de eosinofilia periférica; clinicamente
hay gran pleomorfismo pues puede producirse sinto-
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matologia inespecifica o, segin el grado de infiltra-
cion, sindrome de mala absorcién, sindrome de obs-
truccién intestinal, masa abdominal y ain ascitis
cuando la infiltracién asienta predominantemente so-
bre la serosa (18,19).

Frecuentemente el Eo se encuentra infiltrando el
rifién en la Nefritis intersticial aguda alérgica (NIAA)
secundaria a drogas; generalmente hay eosinofilia
peritérica que da la guia para pensar en esta entidad
en un contexto clinico compatible.

La eosinofiluria, sin embargo, no es tan sensible
y especifica como se ha creido pues su ausencia no
descarta la NIAA como se ha comprobado por biop-
siarenal. Asi mismo, en otras entidades como cistitis
y prostatitis se ha detectado eosinofiluria. Es de
anotar que laidentificacién del Eo enla orina es dificil
con la tincion de Wright y requiere la especial de
Hansel.

En general la presencia de eosinofilia peritérica
mas dafio renal agudo o progresivo debe alertar
hacia la posibilidad de NIAA, hipersensibilidad a
medio de contraste, vasculitis sistémica o enferme-
dad renal ateroembélica (20-23).

La placenta es uno de los tejidos con menor
contenido de Eo; en el embarazo se produce eosino-
penia mediada por los esteroides sexuales; de ahi
que la elevacién de los niveles séricos de PBM esté
siendo utilizada recientemente como indicadora de
iniciacién del trabajo de parto tanto en embarazo a
término como pretérmino, con 2 6 3 semanas de
anterioridad (24) .

Hacia finales de 1989 se describié el sindrome
de eosinofilia-mialgia y para marzo de 1990 ya
habia descritos alrededor de 1.500 casos en los
Estados Unidos. Se trata de una enfermedad secun-
daria a la ingestién de triptofano prescrito para tras-
tornos del suefio, depresién u obesidad (25).

Los pacientes se presentan con mialgias genera-
lizadas y debilidad muscular, se encuentran deshi-
drogenasa lactica y aldolasas altas pero
curiosamente no se demuestra degeneracién de las
miofibrillas ni elevacién de la creatinafosfokinasa por
lo que se presume que hay un componente neuropa-
tico del dolor; el segundo criterio del sindrome es la
presencia de > 1.000 Eo/mm cibico en sangre peri-
férica sin que se encuentre alguna causa aparente.
Algunas veces existen cambios cutaneos esclero-
dermiformes, engrosamiento de la fascia y depésito
de coldgeno con fibrosis que recuerda la fascitis
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eosinofilica. Vale lapena recalcar cémo nuevamente
se encuentra relacion del Eo con algunos procesos
esclerosantes y fibrosantes. Aunque lo usual es la
ausencia de compromiso visceral, existen informes
de organomegalias y enfermedad pulmonar en este
sindrome.

La respuesta del Eo a la infeccién aguda bacteria-
na o viral es la eosinopenia cuyos mecanismos no se
conocen muy claramente. Segun Ehrlich, el retorno
de los Eo a la circulacién en la fiebre tifoidea signifi-
caba mejoria clinica y buen pronéstico. Sin embargo,
existen excepciones como brucelosis crénica, tuber-
culosis ganglionar, candidiasis mucocutanea y coc-
cidioidomicosis que pueden cursar con eosinofilia
periférica (12).

La Enfermedad endomlocardica eosinofilica
ocurre predominantemente en hombres y se presen-
ta con los signos y sintomas de una cardiomiopatia
restrictiva asociada a eosinofilia periférica. Puede
hacer parte del sindrome hipereosinofilico o manifes-
tarse como una cardiomiopatia primaria aislada (26).

Los corticosteroides adrenales tienen un efecto
eosinopénico por diferentes mecanismos: secuestro
periférico probablemente debido a marginacién en el
compartimento vascular, inhibicién de la liberacién
de Eo a partir de la médula 6sea y a mas largo plazo
disminucién de la produccién medular al inhibir la
formacién de las citoquinas estimuladoras de la eo-
sinopoyesis.

ENFOQUE CLINICO

Se considera que existe eosinofilia cuando los
eosindfilos rebasan el limite de 500 por mm cubico y
siempre hay que explicarla. Las causas basicas son
cinco: parasitosis, enfermedad alérgica, reaccién a
drogas, enfermedad neoplasica y un grupo miscela-
neo.

Parasitosis: entre éstas se destacan los helmin-
tos principalmente los que tienen un estadio larvario
tisular como Estrongiloides, Ascaris, Uncinariay To-
xocara. También conviene tener en cuenta los Cés-
todos como la teniasis. Finalmente, aunque no es
muy frecuente, se ha relatado eosinofilia leve en
infestaciones protozoarias como amibiasis, giardia-
sis, toxoplasmosis y adn en malaria durante a fase
de convalescencia (27). Quizas la principal dificultad
cuando se sospecha enfermedad parasitaria como
causa de eosinofilia es la estrongiloidiasis, en espe-
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cial cuando el paciente es candidato a recibir trata-
miento inmunosupresor por alguna enfermedad de
base. Entre 60-90% de los casos pueden tener
eosinofilia y algunas veces la IgE esta elevada. El
diagndstico final lo hace la demostracién de la larva
en materias fecales, aspirado duodenal o esputo. Un
solo coprolégico demuestra la larva hasta en el 30%
de los casos, tres coproldgicos seriados en un 50%
y diez hasta en el 70%. Existen pruebas serolégicas
pero no estén disponibles en nuestro medio (28).
Alergias: son la segunda causa mas frecuente de
eosinofilia; entre ellas se destacan asma bronquial,
rinitis alérgica, aspergilosis broncopulmonar alérgi-
ca, dermatitis atdpica y ciertas reacciones a drogas.
Enfermedades neoplasicas: recientemente se
han reconocido las enfermedades de este grupo
como productoras de eosinofilia. Entre las neopla-
sias hematolégicas se destaca la enfermedad de
Hodgkin que presenta eosinofilia en un 15% de los
casos; los linfomas pueden producirla hasta en un
5% y en algunos subgrupos como el linfoma de
células T se la ha informado hasta en un 29%. Se
considera que la eosinofilia de la enfermedad de
Hodgkin es una reaccién inespecifica. La leucemia
linfoide aguda (LLA) también puede cursar con eosi-
nofilia, especialmente los casos de LLA de células T.
Algunas veces precede el cuadro como parte de un
sindrome preleucémico pero en general es concomi-
tante; en estos casos la reduccién de la eosinofilia
indica remisién de la enfermedad y su reaparicién
predice recaida. De otro lado, existen casos informa-
dos de eosinofilia en pacientes con mieloma miltiple.
Los tumores sélidos pueden inducir eosinofilia;
encabezan la lista el carcinoma de ovario y el epider-
moide del cérvix. Tradicionalmente los tumores epi-
teliales productores de moco se han correlacionado
con eosinofilia, al parecer debida a tactores quimio-
tacticos producidos por el mismo tumor (29).
Grupo miscelaneo: las enfermedades del tejido
conectivo también son productoras potenciales de
eosinofilia: la artritis reumatoidea ocasionalmente se
acompahfa de eosinofilia, aunque se considera que
sea mas bien inducida por las drogas que por la
misma enfermedad. Las vasculitis necrotizantes sis-
témicas como el sindrome de Churg Strauss, las vas-
culitis de hipersensibilidad y ocasionalmente el lupus
eritematoso pueden presentarse con eosinofilia. Una
causa rara de ésta son los estados de inmunodeficien-
cia como los sindromes de Wiskott Aldrich y Job y la
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deficiencia aislada de IgA (12). Asi mismo, la enfer-
medad de Addison cursa con eosinofilia.

Sindrome hipereosinofilico: cuando después de
todo este proceso se descarta alguna causa conoci-
da de eosinofilia estamos ante la presencia de este
sindrome que usualmente cursa con méas de 1.500
Eo/mm cubico y compromiso de varios 6rganos entre
los que se destacan corazén, SNC, pulmones y
tracto gastrointestinal. Es mas frecuente en hombres
en la edad media, el tratamiento se hace con este-
roides y en algunas ocasiones se ha recurrido a la
hidroxiurea (30-32).

SUMMARY

CLINICAL AND PHYSIOPATHOLOGICAL
SIGNIFICANCE OF THE EOSINOPHIL

The eosinophil is a cell with specific protective
and beneficial functions but In some cir-
cumstances it acts as a mediator in different
physiopathologic processes. Increased
periphery blood counts (more than 500
cells/cubic mm) should always be Iinvestigated
since they may be the eariiest indication of a
disease or represent an important diagnostic
guide.
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