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Los EOSINOFILOS Y LA PIEL.

Eosinophils and skin
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INTRODUCCION

La patologia cutdnea y su asociacién a una eosinofilia
sanguinea o tisular es conocida, sin embargo el rol
preciso del eosindfilo en la fisiopatologia de estas
enfermedades ain no esta aclarado por la dificultad del
estudio de estas células debido a los bajos niveles de
eosindfilos circulantes en condiciones normales, su
breve transito sanguineo, su corta vida tisular en las
situaciones de enfermedad, la imposibilidad de
cultivarlo y las limitadas lineas celulares disponibles para
la investigacion.

Esta situacién descrita ha mejorado en los Gltimos afios.
En 1979, el descubrimiento de la técnica de
purificacién de eosindfilos circulantes aislados por
gradiente de densidad, mas métodos de seleccion
inmunogenética, ha permitido el estudio de células
aisladas de personas enfermas y de sanas. La utilizacion
de citoquinas recombinantes ha permitido obtener
células muy préximas al eosinéfilo maduro a partir de
precursores presentes en sangre de cordon umbilical”.
Con el desarrollo de técnicas como la citometria de
flujo, la inmunohistoquimica y de biologia molecular se
ha podido establecer que el eosinéfilo tiene funcion
efectora y moduladora de la respuesta inmune, que es
atraido a la piel por diversos factores quimiotacticos,
que participa en la reaccion inflamatoria y en su
perennizacién por la secrecién de mediadores pro
inflamatorios y citoquinas®. La inmunofluorescencia ha
demostrado los depésitos de granulos del eosinéfilo,
constituidos por proteinas toxicas, en los tejidos y que
el depdsito de éstos, en varias enfermedades, es mu-
cho mayor que el que podrian depositar los eosindfilos
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identificados, lo que indica que el papel que tiene en la
patologia cutdnea no puede ser juzgado por el nimero
de eosindfilos intactos presentes en los tejidos'®.

Los avances en el conocimiento de las células eosindfilas
y su rol en el inicio y establecimiento de la reaccion
inflamatoria y de la respuesta inmune hace necesario
iniciar la presente revision por el estudio previo de he-
chos basicos de esta.

Biologia del eosinofilo

En la vida fetal y neonatal los eosinéfilos pueden produ-
cirse en sitios extramedulares (Higado, bazo, timo,
nédulos linfaticos), pero en el adulto se elaboran exclu-
sivamente en la médula 6sea a partir de precursores
hematopoyéticos CD34+ capaces de autorrenovarse, y
que por los contactos con el estroma medular asi como
la presencia de varios factores solubles como la LIF(
leukemia inhibitory factor), el SCF( stem cell factor), la
IL( interleukina)- 6 y el G-CSF( granulocyte colony
stimulating factor); esta célula precursora se diferencia
en una célula multipotente, capaz de diferenciarse en
células de la linea mieloide o linfoide!,

Bajo la influencia de la IL-3, del GM-CSF (granulocyte-
macrophage colony stimulating factor), de la IL-4 y de la
eotaxina, esta célula evoluciona hacia un precursor hi-
brido con caracteristicas de los eosin6filos y los basdfilos.
Su diferenciacién hacia la linea de los eosindfilos es por
accion de tres citocinas: la IL-3, del GM-CSF y sobre
todo de la IL-5 que es un promotor exclusivo del
eosinofilo. Las funciones de las citocinas
eosinofilopoyéticas son: promueven el desarrollo y la
maduracion de los eosindfilos en la médula 6sea; libe-
ran eosindfilos maduros de la médula ésea; sostienen la
viabilidad de los eosinéfilos; antagonizan la apoptosis
de los eosinéfilos maduros; incrementan las respuestas
efectoras de los eosindfilos maduros®.
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Unas 3 horas son necesarias para la produccion medular
de eosinofilos maduros y su pasaje a la circulacion san-
guinea, proceso que se conoce como diabase'®. En este
proceso son fundamentales la accién de la IL-5 sola o en
conjunto con la eotaxina y la de moléculas de la familia
de las beta2 integrinas como la LFA (leukocyte function
adhesion antigen) -1. La liberacion rapida de eosinéfilos
maduros a la circulacion sanguinea para lograr el
incremento agudo de los eosindfilos periféricos esta bajo
control de los linfocitos T, por lo que el aumento de los
eosindfilos en la circulacién, al igual que la respuesta
inmunoldgica es especifica, tiene memoria y facilita el
reclutamiento de eosindfilos a los sitios de inflamacion
especifica®’.

Hay ciertas citocinas que inhiben el crecimiento y
diferenciacion del eosindfilo precursor. Asi el Factor de
Transferencia suprime la via del eosindfilo. El interferén
alfa inhibe la formacién de colonias por la médula ésea
de la serie granulocito-macréfago, lo que ha sido
utilizado para el tratamiento de ciertos pacientes con
eosinofilia. (Tabla 1).

Tabla 1. Receptores del eosinofilo para los factores de

crecimiento y de las citoquinas.

Receptores Ligandos
IL3-R IL3

IL5-R IL5
GM-CSF-R GM-CSF
IL4-R IL4

IL9-R IL9
IL13R IL13
ILT0R IL10
IL2-R IL2

IFN gamma-R IFN gamma
ILT-R IL1
TNF-R TNF alfa
IFN alfa-R IFN alfa
TGF betaR TGF beta
SCF-R, ¢ kit SCF

A la salida de la médula 6sea a la circulacion sanguinea,
el eosindfilo estd en estadio terminal de diferenciacion y
morfolégicamente es un leucocito polimorfonuclear de
nicleo bilobulado caracteristico, con citoplasma casi
totalmente ocupado por unos 20 granulos que poseen
una intensa avidez por los colorantes acidos. Su tamafio
es semejante al del neutréfilo (10 a 12 um). Tienen
movimiento ameboide, por lo que la mayoria de los
eosindfilos son atraidos por quimiotaxis, y débil actividad
fagocitica con especial afinidad de los complejos Ag.
Ac. (Fig.1).
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Tres tipos de granulos estan presentes en el citoplasma
del eosinofilo maduro. Los granulos primarios, de
tamano variable y redondos, de densidad uniforme a la
microscopia electrénica, por lo que no tienen core, y
estan situados préximos a la membrana celular.
Contienen fosfolipasa A. Han sido observados en los
eosindfilos promielocitos!?.

Los granulos secundarios especificos o grandes, de
tamano variable y tienen un nicleo cristaloide,
electrénicamente denso (core), que esta rodeado por
una matriz electronicamente menos densa y en la que
reside la actividad peroxidasa; contienen cuatro proteinas
catiénicas que son la Proteina Bésica Principal (MBP),
que constituye una alta proporcién de las proteinas
granulares, tiene un peso molecular de 14000, y es rico
en arginina. Tiene un pH tan bdsico que su punto
isoeléctrico es demasiado alto para ser medido, asi es
calculado en 10.9. Localizada en el core, no es especifica
del eosindfilo; puede ser producida en el leucocito
basdfilo, y también en los mastocitos', donde estimula
la liberacion de histamina?. Es toxica para células
tumorales y contra helmintos(3'; |a Proteina Catidnica
Fosinofilica (ECP) es también rica en arginina y
fuertemente bdsica con un punto isoeléctrico
aproximado de 11. De capacidad toxica diez veces mayor
que la MBP. Es helmintotoxica y neurotéxica. Hay
estudios que indican que inhibe la proliferacion
linfocitica™, que acorta el tiempo de coagulacién del
plasma® y potencia la activacion del plasmin6geno
inducido por la uroquinasa”; la Neurotoxina derivada
del Eosindfilo (EDN), contenida en la matriz del granulo
del eosindéfilo, daha severamente las neuronas
mielinizadas en animales de experimentacion y explicaria
las alteraciones del patrén de conducta, excitabilidad y
déficit de atencion que se observa en pacientes con
sindrome hipereosinofilico y con eosinofilia de liquido
cefalorraquideo>'®, Tiene un peso molecular de 18,000
y su secuencia terminal de aminodcidos muestra un 60%
de igualdad con el ECP; y la Peroxidasa del Eosinéfilo
(EPO) que en combinacion con el peréxido de hidrégeno
es capaz de oxidar haluros para formar ac.
hipotiocianoso, que induce la degranulacién de las células
cebadas y cataliza la iodinacion de proteinas y la muerte
bacteriana, la de helmintos®” y células tumorales?".
La produccion de superdxido por eosindfilos es
incrementada por el factor de necrosis tumoral alfa. Las
tres dltimas (ECP, EDN y EPO) estan localizadas en la
matriz del granulo y son especificas del eosindfilo.



Los granulos pequerios que contienen arilsulfatasa B (que
inactiva a los leucotrienos) y fosfatasa acida??.

Como parte de la morfologia normal también contienen
cinco cuerpos lipidicos que son granulos sin membrana
y electronicamente de densidad uniforme; son la fuente
principal de acido araquiddnico; ademds contienen
cicloxigenasa y 5-lipoxigenasa, necesarias para la sintesis
de prostaglandinas y leucotrienos. Cuando el eosindfilo
estd en sitios de respuesta inflamatoria contiene decenas
de cuerpos lipidicos.

Mencién especial merecen los cristales de Charcot-
Leyden (lisofosfolipasas). Son cristales de naturaleza
proteica, hexagonales, bipiramidales cuya presencia en
tejidos y en los fluidos corporales es considerada como
un marcador de eosinofilia. Esta localizado en los granulos
que no contienen estructuras cristaloides o core.
Historicamente estaban asociados sélo a los eosindfilos
pero estudios realizados en baséfilos purificados revelan
formaciones de cristales similares a los de Charcot-
Leyden®®).La proteina constituyente de los cristales de
Charcot-Leyden del basofilo es inmunohistoquimi-
camente indistinguible de la del eosindfilo®4.

En la figura 2 se aprecia un diagrama del eosinéfilo
mostrando sus receptores de membrana para las
inmunoglobulinas y sus proteinas granulares.

En la circulacién sanguinea tiene una vida media de 6 a
12 horas antes de migrar a los tejidos, y en ella permanece
de 2 a 5 dias. Por tanto, el eosindfilo es una célula de
predominio histico, especialmente en tejidos con
superficies epiteliales mucosas como la piel, tracto
respiratorio, tracto digestivo y genitales.

Antes de pasar a la migracion tisular del eosindfilo, hay
que recordar que la reaccion inflamatoria comprende
una serie de eventos que terminan en el aumento de
produccién medular de células inflamatorias (neutrdfilos,
eosindfilos, monolitos y linfocitos), su paso a la circulacion
periférica; la atraccion de las células circulantes hacia
los tejidos inflamados; y la activacién de estas células.
Asi, segln el origen de la reaccién inflamatoria, en la
composicién del infiltrado se halla predominio de un tipo
celular u otro, lo que sugiere la intervencién de
mediadores quimiotacticos especificos a cada tipo de
leucocitos. Estos mediadores son modulados por el perfil
de expresién de los receptores de membrana que poseen
las células inflamatorias que son atraidas hacia el lugar
de la inflamacién (Quimiocinesis).
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Los eosindfilos para su migracién y localizacion tisular
desde la circulacion sanguinea deben primero adherirse
firmemente al endotelio vascular, por lo que expresan
receptores o moléculas de adhesion que los capacitan a
fijarse en el endotelio vascular inflamado.

La fijacion o adherencia de los eosinéfilos al endotelio
vascular se caracteriza por una primera fase de
interacciones débiles que conducen a una adherencia
labil produciendo el llamado rodamiento (rolling) en el
que intervienen selectinas (CD 62-1, CD 62-E, CD62-P)
y sus ligandos; receptores de la familia de las
sialomucinas (GlyCAM-1; ELAM-1) y sus ligandos.

Después de una etapa de activacion celular que conduce
a la adherencia firme al endotelio vascular, se inicia la
diapedesis por mediacion de integrinas como el LFA-1
acoplados a ligandos de la superfamilia de las
inmunoglobulinas; la ICAM (intercellular adhesion
molecule)-1; el VLA (very late antigen)-4 con su ligando
endotelial vascular, VCAM (vascular cell adhesién
molecule) - 1. La interaccion de VLA-4 con VCAM-1 se
hace por la influencia de tres factores solubles o
sustancias quimiotacticas: la eotaxina que induce la
expresion de VLA-4, y del IL-4 e IL-13 que inducen la
expresion de VCAM-12% (Tabla 2).

Tabla 2- Receptores de adherencia y sus ligandos

Receptores Ligandos

Selectinas CD62-L CD34, GlyCAM-1
CD62-P PSGL-1

CD62-E ELAM-1, Syalil Lewis X.
Sialomucinas

GlyCAM-1 CD62-L

ELAM-1 CD62-E

Integrinas

Beta 2 integrinas

LFA-1 ICAM-1, 2,3

MAC-1 (CR3) ICAM-1, 2, 3, factor X,

fibrinégeno, iC3b,C3d
Gp-150-95 (CR4) ICAM-1, iC3b

Beta 1 integrinas

VLA-4 VCAM-1, fibronectina.
VLA-1,2,3,56 Matriz extracelular.
Alfadbeta7 madCAM-1,

VCAM-1, fibronectina
Alfa d beta 2 VCAM-1
CD44 Acido hialurénico
Superfamilia Ig
ICAM-1,3 LFA-1, MAC-1CPG.
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Los eosindfilos en su migracién tisular, localizan
rapidamente las fuentes de inflamacion tisular aguda de
dos formas:

1- Expresando receptores para mediadores
quimiotdcticos inespecificos que pueden ser:

a- Péptidos derivados de las proteinas del comple-
mento y originados en su activacion, como las
anafilotoxinas (C3a y C5a), Co y C7; mediado-
res lipidicos como el PAF (platelet activating fac-
tor) y el leucotrieno (LT) B4 y D4; histamina;
metabolitos del acido araquidénico y la IL-8
(CXCquimiocina).

b- Péptidos procedentes de la pared bacteriana
como el FMLP.

2-  Expresando receptores especificos para factores
quimiotacticos de eosindfilos que pueden ser
citoquinas (especialmente IL 3, IL 5 y del GM-CSF);
eotaxina; factor quimiotactico del eosindfilo en la
anafilaxia (ECFA). Los receptores de membrana del
eosindfilo para las quimiocinas se exponen en la
Tabla 3

Tabla 3.- Receptores para las quimiocinas y sus ligandos

Receptores Ligandos

Para las CXC quimiocinas

CXCR1 1L8, GCP-2

CXCR2 IL8, GCP-2, NAP-2, ENA-78
CXCR3 gammalP10, IFNgamma
CXCR4 SDF-1

Para las CC quimiocinas

CCR1 MIP1alfa, RANTES, MCP-1,
2, 3,5, leucotacina-1

CCR2 MCP-1, 2, 3, 4,5

CCR3 Eotaxina-1,2, 3,
leucotacina-1,
RANTES,MCP-3,4.

CCR4

CCR6

Para la SFIg

CD4 IL16

Para la histamina

H4R CCL16 (LEC)

El ensamble de estos receptores con las sustancias
quimioatractantes producidas en condiciones de
inflamacion tisular donde son producidas las quimiocinas
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de tipo RANTES (regulation upon activation normal T-cell
expressed and secreted), MIP (macrophage inflammatory
protein)-1 alfa, eotaxina, MCP (macrophage
chemoattractant protein)- 1 6 -3%% explican la infiltracion
tisular selectiva por eosindfilos en ciertas patologias
como las dermatitis atopica®’ o ciertas infestaciones
parasitarias®®),

Los eosindfilos tienen receptores para los fragmentos del
complemento C3b y C4. La presencia de estos receptores
ha sido ligada a las funciones efectoras del eosindfilo
sobre los blancos parasitarios y celulares. Los eosinéfilos
hipodensos pueden tener receptores IgE que participan
en el dano al parasito. La IgA parece ser muy receptiva
para causar la degranulacion, sugiriendo que el eosindfilo
tenga receptores para la IgA. Es controversial si el
eosindfilo tiene receptores para la IgM . (TABLA 4)

En lafigura 3 se esquematiza el ciclo de vida del eosinéfilo
en la que el sector 1 es la eosinofilopoyesis; el sector 2
es el anclaje al endotelio; el sector 3 grafica la quimiotaxis
y en el sector 4, la degranulacién y liberacion de media-
dores quimicos.

Los eosindfilos tisulares son receptivos a senales del
ambiente tisular, sefiales que le permiten sobrevivir una
vez activados y ejercer sus mudltiples funciones como
son la accidn citotoxica; la accion inmunoreguladora de
la reaccién alérgica por las citocinas que libera,
proponiéndose que podrian inhibir la degranulacién de
los mastocitos e inactivar algunos mediadores liberados
por este, contribuyendo a limitar y terminar la reaccién
inflamatoria; su accion en la reparacion y remodelacién
tisular por liberacion de TGFbeta?”. Recientemente se
ha sugerido la participacion en la respuesta inmunitaria
gracias a la expresion de receptores como la PAR
(protease activated receptors) y los TLR (Toll-like
receptors)©?).

La activacion del eosindfilo es por accion de estimulos
especificos como es la union de IgA a los receptores de
superficie del eosindfilo para IgA (CD89Fc alfa, ASPG-R,
SCRy plgR, siendo las dos tltimas también para la IgM).

Al activarse los eosindfilos, la expresién de los recepto-
res- ya presentes en el eosindfilo en reposo- aumentan;
ademas adquieren receptores de superficie como las
moléculas ICAM-1, HLA(human leucocyte antigen))-DR,
CD25, CD69, CD44y CD6a ( Fc gammaRI ). Asuvezla
expresion de receptores tipo CD18 esta disminuida.

Una vez activados, los eosinéfilos presentan
modificaciones estructurales y metabdlicas, con la



Luis Valdivia-Blondet

&
¥

Tabla 4. Otros receptores del eosinofilo tisular

Receptores Ligandos
CD89 Fc alfa RI IgA
ASPG-R IgA
TfR /CD71 IgAT
plgR IgA e IgM
SCR IgAs, IgMs.
CD16 Fc gammaRI 1gG
CD32 Fc gammaRll G
CD64 Fc gammaRIll IgG
Fc epsilon RI IgE
CD23Fc epsilon Rl IgE
Galactine 3 IgE
Receptores para el Complemento y mediadores inflamatorios
CR1 C4b, C3b
CR3 iC3b, C3b
ClgR Clq
C3aR, C5aR Anafilotoxinas
PAF-R PAF
LTB4-R LTB4
CistLT1-R, CistLT2-R Leucotrienos, cisteina
f MLPR fMLP
DP1-R y DP2-R(CRTH2) PGD2
H4R Histamina
PAR-2 Proteasas.
Marcadores de activacion
CD64 1gG
CD16 1gG
Fc epsilon R1 IgE
CD69 ¢
ICAM-1 Encontrado solo sobre eosindfilo tisular
HLA-DR Inducido por IL-3,  TNFa y GM-CSF
CD4 IL-2
CD-25 Marcador de degranulacion

CD63 (LAMP-3)

Receptores comprometidos en la cooperacion celular
HLA-DR

CD28

CD80/CD86

CD40L

CD30L

Receptores que interviene en el equilibrio sobrevida/muerte.
CD40(sobrevida)

CD9 (sobrevida)

CD69 (muerte)

CD95Fas (muerte)

Siglec-8 y Siglec-8L (muerte)

(Receptores del ac. Sidlico)

Receptores de la inmunidad innata

PAR-1

PAR-2

Cisteina proteasa R

TLR 1,4, 6,7, 9,10 (ARNm)

TCR alfa, beta
CD80/86
CD28/CTLA4
CD40

CD30

CDA40L

?

?

FaslL (CD154)
Glycan 6 -sulfo-sLex

Trombina
Tripsina, triptasa.
Cisteina proteasa
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aparicion de vacuolas ligadas a la liberacion de los
granulos al medio extracelular (degranulacién); y al au-
mento de cuerpos lipidicos. Estos dos fenémenos
modifican la densidad de los eosinéfilos activados y dan
un fenotipo de eosindfilo hipodenso. Asi pues podemos
diferenciar eosinéfilos hipodensos activados en los paci-
entes con enfermedad, de los normodensos presentes
en las personas sanas®'.

En cuanto a la accién citotoxica del eosindfilo tisular
activado, en funcién de la naturaleza del estimulo son
capaces de generar especies reactivas del oxigeno (siper
oxidos, peroxido de hidrégeno, radicales hidroxilo); de
mediadores lipidicos (LCT4, PAF, 15-HETE, PGE1, PG2,
Tromboxano B2); y de enzimas proteoliticos que son
capaces de inducir y prolongar la respuesta inflamatoria
tisular.

Por la degranulacion, los eosindfilos liberan proteinas
catiénicas (MBP, EPO, ECP, EDN) al ambiente tisular,
fuertemente citotoxicas, que pueden alterar o destruir
numerosos blancos- larvas de parasitos®?, células
tumorales®®® e igualmente células epiteliales del huésped.
La interaccion de estas proteinas tdxicas con las células
conduce a perturbaciones osméticas y del calcio que
conducen a la muerte celular por necrosis o por
apoptosis.

En relacion a los roles que se le asigna de amplificador
de la respuesta inflamatoria y en la regulacion de la
respuesta inmunitaria es necesario recordar que los
eosindfilos son la fuente de numerosos mensajeros como
son las citoquinas pro inflamatorias (IL-1, IL-6, TNF alfa)
y de factores solubles implicados en la sobrevida (IL-3,
GM-CSF, IL-5). También producen moléculas
quimoatractantes como la IL-16, MIP-10, RANTES y
sobre todo la Eotaxina®. Estos factores son capaces de
amplificar la respuesta inflamatoria o de perennizar la
infiltracion tisular por los eosindfilos. Ademas son capaces
de secretar citoquinas inmuno moduladoras como las
citoquinas de polaridad Th2 (IL-4, IL-10) o Tht
(IFN gamma, IL-12) y participar asi en el control de la
respuesta inmune®,

Estan implicados en la angiogénesis y en la remodelacién
tisular via la sintesis de neuropéptidos, de numerosos
factores de crecimiento (TGF, PDGF, VEGF) y de metalo
proteinas como la MMPG®®),

En cuanto a los mecanismos que conducen a la
produccion y liberacion de las diferentes citoquinas o
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factores de crecimiento no son del todo conocidas. La
antigua hipotesis de dos subpoblaciones de
eosindfilos que producian citoquinas de tipo 1 6 2 esta
actualmente abandonada. La produccién de las citocinas
se hace en funcion de sehales de membrana. Asi la
estimulacion por los intermediarios de receptores para
IgA o Igk induce la produccién de citoquinas del tipo
Th2. Al revés, la estimulacién de receptores de
membrana de tipo CD-28 conduce a la produccion de
citoquinas Th1 (IL-2, IFN gamma)®”.

Sobre el establecimiento de la cooperacién celular, los
eosinofilos activos expresan diferentes moléculas
comprometidas en la cooperacién celular. Pueden
cooperar con los linfocitos T. Experiencias han
demostrado que los eosindfilos son capaces de presentar
al antigeno via el complejo mayor de histocompatibilidad
(HMC) de clase Il 'y de estimular la respuesta linfocitaria
T gracias a la expresion de moléculas de coestimulacion
CD80 y CD86%%. Igualmente contribuyen a mantener
un perfil Th2 en los sitios de inflamacién e inducir a la
apoptosis de linfocitos Th1 gracias a la modulacién del
catabolismo del tript6fano por la enzima indolamina
2,3-dioxigenasa (IDO)®,

Son capaces de activar a los mastocitos induciendo la
histaminoliberacion via la produccién de NGF, SCF y
proteinas cationicas*”,

La dltima consecuencia de la activacién del eosinéfilo
es la sensibilizacion de estas a las sefales que regulan el
equilibrio sobrevida / muerte, que depende de que se
mantenga o cese la respuesta inflamatoria. Los eosinofilos
activos expresan receptores que prolongan su vida®: la
molécula CD40, cuya expresion depende del ambiente
pro inflamatorio y que ejerce un papel antiapoptdtico
por la via de la molécula clAP (inhibitor of apoptosis
protein) -2 cuyo nivel de expresion estd ligada a la tasa
de eosindfilos en el esputo de asmaticos, asi como los
receptores para las liposacaridasas, IL-13, IFN gamma y
también las moléculas CDD9 y VLA-4 que son
también de efectos antiapoptéticos de las condiciones
fisiologicas.

El ambiente inflamatorio induce paralelamente la
expresion de receptores de membrana donde se generan
sefiales mortiferas para los eosinéfilos lo que permite
restablecer el equilibrio de las condiciones fisioldgicas.
Asi los eosindfilos pueden expresar diversas moléculas
proapotéticas como Fas (CD95) y CD69 inducidas por
el TNF alfa y los receptores CD32 (Fc epsilon RII)“?, asi



como la proteina SIGLEC-8 que es igualmente expresada
por los mastocitos y los baséfilos*?. Ademas el TGF beta
y los IFN son capaces de inhibir los factores de
supervivencia como la IL-3, el GM-CSF y la IL-5%¥, Por lo
que en condiciones fisioldgicas, el organismo tiene los
medios para controlar la activacion de los eosindfilos y
limitar sus efectos deletéreos.

El eosindfilo ya dejo atrés el antiguo concepto simplista
que de él se tenia, accién sélo frente a las parasitosis y
alergias. Actualmente se define claramente que poseen

Luis Valdivia-Blondet w é

papel de defensa del huésped frente a microorganismos
no fagocitables; funcion citotoxica (por sus proteinas
granulares); inmunoreguladora (por las citocinas que li-
bera); son capaces de participar en la reparacion y
remodelacion tisular (liberando TGF beta), y papel en la
regulacion de su ciclo sobrevida / muerte.

Piel y eosinofilia

Es tan frecuente en dermatologia la eosinofilia periférica
y/o tisular que es imposible hacer un listado detallado

Tabla 5. Principales dermatosis que presentan eosinofilia tisular®

Eccemas
Dermatosis por picadura de insecto y
Parasitarias

Prdrigo Nodular
Dermatosis ampollares

Dermatosis de hipersensibilidad

Enfermedades sistémicas

Linfomas

Histiocitosis langerhansiana
Tumores benignos

Sindrome Hipereosinofilico

Dermatosis eosinofilicas

Sindrome de Gleich o angioedema ciclico con eosinofilia

Dermatitis atopica
Dermatitis de contacto
Ectoparasitosis
Helmintiasis.

Penfigoide.

Penfigoide gestacional

Incontinentia pigmenti

Dermatitis herpetiforme

Pénfigo

Espongiosis a eosinofilos.

Urticaria

Angioedema.

Vasculitis de hipersensibilidad.

DRESS

Esclerodermia

Fascitis de Shulman

Sindrome eosinofilia- mialgia

Sindrome del aceite toxico

Lupus profundo

Vasculitis granulomatosa de Churg-Strauss
LinfomasT (Micosis fungoide, S.de Sézary)
Papulosis linfomatoide

Granuloma a eosindfilos periorificial.
Hiperplasia angiolinfoide con eosindfilos
Enfermedad de Kimura

Foliculitis pustulosa a eosindfilos
Sindrome de Wells

Paniculitis a eosindfilos

Eritema toxico del recién nacido

Granuloma facial a eosindfilos
Ulcera eosinofilica de la mucosa oral

Otras (Vasculitis necrotizante a eosinofilos,
puloeritrodermia,sindrome.de NERDS...)

Modlificado de Staumont- Sallé D. y col®.
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Tabla 6. Clasificacion de la dermatitis eosinofilica*

Foliculitis pustulosa eosinofilica (enfermedad de Ofuji)
Celulitis eosinofilica (Sindrome de Wells)

Hiperplasia angiolinfoide com eosinofilia

Granuloma facial.

Dermatosis eosinofilicas mucocutaneas autoinvolutivas
Ulcera Eosinofflica de la mucosa oral
Granuloma eosinofilico psesudotumoral de la piel de Kuske
Nodulosis eosinofilica transitoria

Papuloeritrodermia
Dermatitis eosinofilica paquidérmica

Dermatosis eosinofilicas de la edad pediatrica
Eritema toxico del recién nacido
Foliculitis eosinofilica infantil
Acropustulosis infantil
Eritema anular eosinofilico de la infancia

Infiltrados eosinofilicos de hipodermis, vasos y musculos
Paniculitis eosinofilica
Vasculitis eosinofilica
Arteritis eosinofilica del cuero cabelludo
Miositis-perimiositis eosinofilica

Enfermedades eosinofilicas asociadas con fibrosis
Fascitis eosinofilica de Shulman
Sindrome eosinofilia-mialgia
Sindrome del aceite toxico

Otras dermatosis con eosinofilia tisular (eosinofilia secundaria)
Dermatosis eosinofilica de las enfermedades mieloproliferativas
Erupcion eosinofilica polimorfa asociada a radioterapia
Erupcion polimorfa del embarazo
Foliculitis eosinofilica asociada a infeccion VIH
Dermatosis parasitarias y por picaduras
Reacciones a drogas
Pustulosis exantematica aguda generalizada, variante eosinofilica
Enfermedades ampollosas (espongiosis eosinofilica)

Urticaria

Dermatitis atopica

Linfomas

Histiocitosis X: granuloma eosindfilo
Genodermatosis: incontinentia pigmenti

Enfermedades asociadas a eosinofilia periférica
Angioedema ciclico con eosinofilia (Sindrome de Gleich)

Sindrome hipereosinofilico

*Propuesta de Kouris E y col. (46)
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de todas las dermatosis que las presentan, a lo que se
suma la

falta de un conocimiento profundo del rol del eosindfilo
en la fisiopatologia de muchas de estas enfermedades,
por lo que hay varios intentos de clasificarlas. Para
objetivar lo dicho, se exponen dos propuestas de
clasificacion (Tablas 5y 6)

Se infiere asi que todo intento de clasificacion en el
momento actual es arbitrario, pues si bien hay patologias
perfectamente individualizadas como el sindrome de
Wells o la foliculitis pustulosa a eosindfilos, existen otras
entidades que tienen caracteristicas intermedias entre
las formas clinicas definidas, en el seno de un mismo
espectro, por lo que conforman un grupo heterogéneo
de afecciones muy diversas en las que el denominador
comun es la eosinofilia, que dan origen al concepto de
“dermatosis eosinofilicas” por analogia a las “dermatosis
neutrofilicas”*). La fisiopatologia de este grupo de
enfermedades permanece oscuro, su punto comdun seria
de que se tratan de sindromes reaccionales caracteriza-
dos por una activacién del sistema inmunitario en
respuesta a diversos antigenos que inducen la produccién
de citoquinas de perfil Th2, principalmente IL-5, princi-
pal factor implicado en el quimiotactismo, la activacién
y la sobrevida de los eosindfilos.

Las principales dermatosis que presentan eosinofilia
tisular y periférica son en su mayor parte de etiologia
alérgica, parasitaria, neoplasica o autoinmune. El rol
patogénico del eosindfilo esta bien establecido en la
dermatitis atépica®*¥, la urticaria®”, el penfigoide®, la
dermatitis herpetiforme®", la necrolisis epidérmica toxi-
cat?, el prurigo nodular®*¥ dermatitis por
oncocerquiasis®”, el sindrome de Well®**>®, el edema
facial recurrente asociado a eosinofilia®, angioedema
episédico con eosinofilia®®Y, en el penfigoide
gestacional®” y el sindrome de hipersensibilidad
medicamentosa o DRESS (drug rash with eosinophilia and
systemic symptoms) en la que uno de los criterios diag-
nosticos es un recuento de eosindfilos en sangre mayor
de 1500 células por milimetro cdbico., es decir una

&
¥

eosinofilia de grado moderado a severo (se considera
que el rango normal absoluto de eosindfilos en sangre
periférica es de 350 células). La eosinofilia es considera-
da arbitrariamente como leve (351 a 1500 cel. /mm3),
moderada (mayor de 1500 hasta 5000 cel. /mm3) y
severa, las que presentan recuentos mayores de 5000
cel. /mm3©3),

Hay que tener en cuenta que muchas veces no se
observa eosinofilia tisular ni periférica, pero se demuestra
con métodos de microscopia electrénica e
inmunofluorescencia la existencia de abundantes dep6-
sitos de granulos MBP y ECP de los eosindfilos; por lo
que es dificil juzgar el rol patogénico del eosindfilo en
las enfermedades basados sélo en la presencia de
eosinofilia, tal fue el caso de la urticaria, en la que inicial-
mente se deseché el papel del eosinéfilo en su
fisiopatologia por existir casos que no presentaban
eosinofilia significativa pero en las que se demostro la
existencia de depositos de granulos y niveles elevados
de MBP tisular y sérica.. Entonces podemos decir que el
eosindfilo es capaz de ejercer un intenso papel en la
fisiopatologia de varias enfermedades a pesar de que no
pueda ser afirmado por la simple enumeracion de ellos
en los tejidos lesionales o periféricos, ya que su accion
la ejerce por las potentes proteinas cationicas de sus
granulos (MBP, EDN y ECP) capaces de dafar el tejido y
jugar un rol importante en la inflamacion.

CONCLUSION

El eosindfilo tiene un rol importante en la patologia
dermatoldgica, y en la inmunopatologia destaca la
importancia de un grupo heterogéneo de entidades don-
de la piel es el 6rgano blanco.

Que para comprender adecuadamente la etiopatogenia
de cada una de estas enfermedades sera fundamental
conocer los antigenos implicados y entender mejor la
funcién efectora del eosinéfilo en las reacciones
inflamatorias cutaneas, su papel modulador y las
circunstancias en que predominan sus efectos citotoxicos
generadores de enfermedad.
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Figura 1. El eosindfilo
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Epucacion MEpica CoNTINUA

PREGUNTAS EOSINOFILO Y PIEL.

Luis Valdivia-Blondet

Marque la(s) correcta(s)

1.

El eosinofilo es un leucocito polimorfonuclear
a. Cierto
b. Falso

La degranulacion es por:
a. Ruptura de membrana.
b. Exocitosis
c. Diapedesis
d. Quimiotactismo
e. Rodamiento

La distribucion tisular normal de los
eosinofilos es mayor en tejidos con
superficies epiteliales expuestas al ambiente

a. Cierto

b. Falso

C.

Dura nte las fases de la vida del hombre
el eosinofilo se puede producir en

Higado, bazo, timo y nédulos linfaticos.
Intestino y otros érganos

Médula 6sea.

a.yc.

Ninguna de las anteriores.

oo o

La orientacion del Stem cell hacia la formacion
de eosinofilos es sobre todo por la influencia

de

a. LIF
b. IL3
c. IL5
d. IL13

&

N 0 a0 T

e. IL31

Marque las funciones que no corresponden
a las citocinas eosinofilopoyéticas
promueven el desarrollo de los eosindfilos
sostienen la viabilidad de los eosindfilos
incrementan las respuestas efectoras
favorecen la maduracién del eosinéfilo
neutraliza la activacion de los basofilos.

Marque la no correcta. Los granulos presen-
tes en el citoplasma del eosinofilo son

a. primarios

b. grandes

C. pequenos

d. secundarios especificos
e. peroxidasicos.

El proceso por el que el eosinofilo pasa a la
circulacion sanguinea se llama

a. diapedesis

b. diabase

C. exocitosis

d. quimiocinesis

e. quimocinesis

Las proteinas que contienen los granulos
secundarios son fuertemente cationicas y son
a. MBP, ECP, EDN, EPO

b. ECP, TGF, PAF, MBP
c. EDN, EPO, TGF, PAF
d. EPO, EDN, ECP, CSF.
e. FAP, MBP, EDN, EPO.
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10.

11.

12.

13.

14.

15.

Los granulos pequenos contienen
a. Fosfolipasa A.

b. Aril sulfatasa B.

c. Fosfatasa acida.

d. avyc
e. b.yc
Los factores de sobrevida de los eosinofilos

son:

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

b. TGF, IFN, TNF alfa.
c. IL-3, IL-5, PGF beta
d. CD64, CD 16, IL-5.
e. IL-1, IL-6, TNF alfa.

Al eosinofilo se le asigna actualmente las
funciones de

a. Citotoxica.

b. Inmunomodulador.

c. Activacion de los mastocitos.

d. Angiogénesis

e. Amplificador de inflamacion.

Las patologias en las que el eosindfilo tiene
rol bien establecido son

a. Dermatitis atopica

b. Esclerodermia.

c. Penfigoide.
d. Urticaria.
e. Linfomas

En las llamadas “dermatosis eosinofilicas” el
denominador comiin es
a. el cuadro nosolégico.
La fisiopatologia.
La eosinofilia.
Todas las anteriores
Ninguna de las anteriores.

® o0 T

Las principales dermatosis que presentan
eosinofilia tisular y periférica son la mayor
parte de etiologia.

a. alérgica.

b. Parasitaria.
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C.

Neoplasica y auto inmune.

d. Todas las anteriores.

e.

Sélo a.y b.

16.Se dice arbitrariamente que hay eosinofilia
cuando el rango absoluto de los eosinofilos
en sangre periférica es mayor de

a.

® a0 o

350 cel./mm3
500 cel. /mm3.
1500 cel. / mm3
351 cel. / mm 3.
5000 cel. / mm 3.

17. Las proteinas cationicas que estan en la matriz
del granulo son

a.

® o0 T

ECP, MBP, EPO.
ECP, EDN, EPO.
EPO, MBP, EDN.
MBP

MBP, EDN

18. La supervivencia de los eosinofilos en los
tejidos es de

a.

© o0 T

6 a 12 horas

2 a 5 dias.

1 a 3 dias.

24 a 48 horas.

Ninguna de las anteriores.

19. Los eosinofilos activados presentan fenotipo

a.

® a0 o

Hiperdenso.
Hipergranulado
Normodenso
Hipodenso.
Intermedio.

20. Las moléculas quimiotacticas producidas por
los eosinofilos son

a.

® a0 o

IL-1, IL-6, TNF alfa.

IL-16, MIP-10, RANTES, Eotaxina.
IL-3, CMCSEF, IL-5.

PGE-1, PGE-2, LCT-4, PAF.

IL-16, MIP- 10, PAF.



Epucacion MEbica CONTINUA B

RESPUESTAS AUTOEVALUACION

RESPUESTAS CORRECTAS AUTOEVALUACION DE ROSACEA
Dermatol Peru 2007; 17(1): 6-10

1-a 5.-c 9.-c 13-a 17.-¢e
2-b 6.-d 10-b 14-a 18- ¢
3-b 7-¢C 11.-d 15.-d 19-¢c
4-e 8.-f 12-¢ 16.-C 20-b

RESPUESTAS AUTOEVALUACION N° 07
Dermatol Peru 2007; 17(1): 11-14

1. ¢ 11. ¢ 21.c 31.b 41. e
2. d 12. d 22.e 32.¢c 42.b
3. ¢ 13. e 23.a 33.e 43. ¢
4. d 14. d 24.b. 34.a 44. e
5. b 15. b 25.¢c 35.d 45.b
6. a 16. a 26.a 36. e 46. e
7. b 17. ¢ 27.b 37.a 47.d
8. e 18. ¢ 28. e 38.b 48. e
9. a 19 b 29.b 39.c 49. e
10.d 20. b 30.c 40. b 50. c
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