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1 Eosinofilo

Los eosindfilos son leucocitos (células blancas) que se
encuentran en la sangre y en los tejidos conectivos de
todos los vertebrados estudiados. P. Ehrlich los de-
scribié en 1879, aunque seguramente fueron observa-
dos mucho antes. Sus principales funciones son la de-
fensa contra pardsitos helmintos, respuestas alérgicas,
inflamacion de tejidos e inmunidad. Pero cada vez
es mas claro que participan en la homeostasis de
tejidos que sufren remodelacion, tanto sanos como
danadoso durante la transicién epitelio-mesénquimia,
asi como en la regulacién metabdlica. Junto con los
basoéfilos y los neutréfilos, forman parte del grupo de
las leucocitos denominados granulocitos puesto que
su citoplasma posee una gran cantidad de granulos,
los cuales tienen moléculas acidas y se tifien de color
rosado intenso con la eosina. Precisamente, el nombre
eosindfilo proviene de la apetencia de estos granulos
por la eosina. En condiciones normales los eosindfilos
representan del 2 al 4 % de los leucocitos en san-
gre. Cuando abandonan el torrente sanguineo se
localizan en los tejidos conectivos de los 6rganos,
donde esta proporcién puede aumentar considerable-
mente. Curiosamente los eosindfilos se han encon-
trado en una gran variedad de especies de animales
como crustaceos, insectos, mamiferos, peces y aves, lo
que sugiere que tienen una funcién importante con-
servada evolutivamente.

1. Morfologia

Los eosindfilos son células redondeadas de unos 15
pm de didmetro, més grandes que otras células de
la sangre como los eritrocitos, los linfocitos o los
basofilos. En humanos, a microscopia éptica se ob-
serva un nucleo bilobulado con un fino puente nuclear
uniendo ambos 16bulos (Figura 1). La morfologia del
ntcleo puede cambiar segiin las especies. Por ejemplo,
en el caso de la rata el ntcleo se presenta en forma de
anillo. El citoplasma contiene gran cantidad de gra-
nos muy patentes, denominados granulos especificos,
que con los colorantes acidos como la eosina se tifien
de color rojo anaranjado.

Cuando se observan con el microscopio electrénico
los granos especificos muestran una estructura cen-
tral cristalina caracteristica dispuesta en ldminas par-
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alelas, rodeada por una matriz menos densa a los
electrones (Figura 2). Esta estructura es muy no-
table en los roedores, en gatos y en la especie hu-
mana. Ademds, con el microscopio éptico se observa
en el citoplasma una pequena cantidad de granos
azurdfilos, denominados inespecificos. Son en reali-
dad lisosomas que contienen hidrolasas acidas y otros
enzimas hidroliticos que contribuyen a la funcién de
los eosindfilos. También en el citoplasma hay cuer-
pos lipidicos y estructuras tubulo-vesiculares denom-
inadas EoSV (FEosinphyl Sombrero Vesicles).

Hay evidencias de que existen muchos tipos mor-
folégico y funcionales de eosinéfilos. Los fenotipos de
los eosinéfilos dependen de factores como lo estados de
diferenciacién y funcionales dependiendo del érgano y
del contexto en el que se encuentre ese érgano.

2. Origen y distribucion

La cantidad de eosinéfilos residentes en los tejidos
normales es muy baja o practicamente nula. Pero su
nimero aumenta cuando son reclutados por los teji-
dos sanos, en desarrollo y patoldgicos, bajo la influ-
encia del sistema inmune o sin ella. Asi, el nimero
aumenta enormemente cuando los tejidos cambian du-
rante determinadas situaciones. 1) Tejidos sanos con
alta tasa de renovacién epitelial o actividad prolif-
erativa de las células madre adultas (por ejemplo:
intestino delgado, capa endometrial que delimita el
utero, médula ésea y timo); 2) donde hay desarrollo
y morfogénesis como en la diferenciacién de las con-
ductos de las glandulas mamarias y en la formacién
de la placas de Peyer; 3) en el desarrollo postnatal de
los pulmones; 4) en la formacién de la grasa beige;
5) en los procesos de reparacién normal de los teji-
dos danados; 6) en aquellas zonas donde hay una in-
tensa remodelacion de los tejidos como en infecciones
por helmintos, dano agudo de los pulmones, fibro-
sis, cancer, enfermedades alérgicas del intestino, de la
piel, y de las vias aéreas; 7) en las endocrinopatias.

Un ntmero elevado de eosindfilos en sangre es in-
dicativo de una actividad infecciosa. Normalmente el
numero de eosindfilos generados en la médula ésea es
bajo, y por tanto hay pocas células circulantes. El
ntimero de eosinéfilos en sangre aumenta (mds de 700
eosinéfilos/mm3) en las helmintiasis, en muchas reac-
ciones alérgicas (como el asma bronquial, eccemas,
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Figura 1: Diversas imagenes de eosinéfilos. En la primera de la izquierda también aparece un monocito, mientras que en

la cuarta aparece también un linfocito.

o

Mucleo

Figura 2: Imagen tomada con un microscopio electrénico de transmisién de un eosinéfilo donde se puede observar el

aspecto de los granulos especificos.

alergias por medicamentos) y en otras enfermedades.
También puede ocurrir que aumente su nimero en
tejidos pero que no se detecte en sangre, como en
el asma bronquial grave, donde aparecen eosinéfilos
hasta en el esputo.

Sin embargo, parece evidente que los eosindfilos
no solo se localizan en los tejidos que han sufrido
una infeccién o inflamacién, sino que también son
parte del conjunto de células que forman diferentes
organos bajo ciertas condiciones fisiolégicas. Lo que
hay en comun en todos estos tejidos sanos donde
estan presentes los eosindfilos es: morfogénesis, re-
generacién, actividad de células madre, y cambios en
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la tasa metabdlica. Asi, los eosindfilos son frecuente-
mente encontrados en el colon o el intestino delgado,
donde hay una tasa alta de renovacién epitelial, y
menos frecuentes en el pulmén, donde la tasa de reno-
vacién epitelial es menor. Los fibroblastos parecen ser
células importantes en el reclutamiento de eosinéfilos,
puesto que liberan sustancias quimioatrayentes como
quimiocinas, factores de crecimiento y proteoglicanos
de la matriz extracelular

Durante los procesos asmaticos, la atraccién de
eosindfilos se correlaciona con ciertos componentes
de la matriz extracelular. Los eosinéfilos desarrollan
moléculas de adhesién (integrinas) que se adhieren a
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Figura 3: Esquema basico con los linajes de los diferentes tipos celulares que se pueden observar en la sangre. Las células
progenitoras se encuentran en la médula 6sea y los macréfagos se encuentran en los tejidos conectivos.

la matriz extracelular en remodelacién, es un fenotipo
muy adhesivo.

La mucosa del intestino, tanto lamina propria como
el epitelio, liberan numerosas citoquinas que atraen
a los esonindfilos en situaciones de homeostasis y de
enfermedad.

3. Funcién

Las funcién de los eosindfilos no es tan precisa como
la de otros leucocitos (Figura 5), incluso parecen ser
células prescindibles para el organismos puesto que su
ausencia no provoca ningun efecto deletéreo aparente
en el animal adulto. Se propone que la funcién de
los esosindfilos seria similar en condiciones normales
y patoldgicas: restaurar la homeostasis del tejido.

Activacion

La activacion de los eosinéfilos se produce por
una efecto combinado de las células presentadoras de
antigenos, mastocitos, linfocitos T y B, junto con to-
das las citocinas liberadas. Tres mecanismos difer-
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entes se han descrito para explicar la liberacién del
contenido de los granos especificos. 1. Por exocito-
sis ocurre generalmente cuando el eosinéfilo interac-
ciona con una diana grande del tipo de los parasitos
helmintos. 2. Mecanismo denominado PMD (piece-
meal degranulation), en el cual el contenido de los
granos es movilizado en los cuerpos EoSV, que se for-
man en la membrana de los granos y se fusionan con
la membrana plasmatica. La formacion de los cuerpos
EoSV se estimula cuando se activa el eosinéfilo, y la
demanda de membrana se cubre con las estructuras
membranosas tubulares que se encuentran en el in-
terior de los granulos. 3. Por degranulacién, proceso
que estd asociado a la lisis celular. Este tercer mecan-
ismo parece ser el mas comun y explicaria la presencia
de gran cantidad de granos (eosinofilia) encontrados
en los tejidos afectados por una reaccién inflamatoria
por helmintos o una reaccién alérgica.

Accién

Las funciones de los eosinéfilos vienen determi-
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Figura 4: Eosinoéfilos, células con el citoplasma rosado y el nucleo arrinonado-circular, en la mucosa del estémago de un

raton.
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Figura 5: Esquema donde se representan las principales funciones de los eosinéfilos (modificado de Rothenberg y Hogan,

2006).

nadas en gran parte por la composicion quimica
de sus granos citoplasmaticos, denominados granulos
cristaloides por su niticleo granular cristalizado. Con-
tienen cuatros proteinas principales: una rica en
arginina denominada proteina bésica mayor o prin-
cipal (MBP) que le confiere acidofilia al grano y se lo-
caliza en la estructura cristalina, la proteina catiénica
eosindfila (ECP), la peroxidasa del eosindfilo (EPO)
y la neurotoxina derivada del eosindfilo (EDN).
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Aunque algunas no son enteramente especificas de los
eosinéfilos ya que MBP y EPO también aparecen en
los basoéfilos y los neutrofilos producen EDN y ECP.
El almacén de éstas y otras sustancias en los granulos
hace que los eosindfilos tengan una capacidad de re-
spuestas muy rapida (menos de una hora).

Todas estas sustancias son agentes eficaces para
combatir a los patdogenos ya que tienen -efecto
citotéxico y contribuyen de una u otra manera a su
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destruccién. Por ejemplo, al igual que los linfocitos
asesinos, los eosinéfilos son capaces de unirse a células
patogenas y matarlas gracias a la proteinas cationicas
secretadas, las cuales forman poros en las membranas
de la célula patogena y dejan paso a otros agentes para
su destruccion total. Pero estas proteinas también
tienen otras funciones no téxicas, ya que participan
en procesos de inmunidad innata y adaptativa que
incluyen interacciones con células T y mastocitos.

Los granos especificos contienen también enzimas
como histaminasas y arilsulfatasas que intervienen en
los procesos inflamatorios derivados de las reacciones
alérgicas, contribuyendo a neutralizar los efectos de
la histamina secretada por los mastocitos y de los
leucotrienos secretados por los baséfilos, respectiva-
mente.

Hay un aumento de la concentracion de eosinéfilos
en procesos asmaticos, y este aumento puede estar
relacionado con el incremento de procesos inflama-
torios en esta enfermedad, por lo que los eosinéfilos
podrian ser causantes del agravamiento de la enfer-
medad. El efecto en la respuesta inflamatoria se debe
a que liberan una gran diversidad de citocinas capaces
de promover la proliferacién de linfocitos T y la activi-
dad de los mastocitos. En conjunto los eosindfilos son
capaces de liberar mas de 35 citocinas, quimiocinas
y factores de crecimiento, de los cuales al menos 10
se almacenan preformados en los granulos, principal-
mente rodeando al cristaloide. Otras moléculas, sin
embargo, se almacenan en pequenas vesiculas. La ca-
pacidad de los eosindfilos para sintetizar y liberar una
gran variedad de moléculas activas lleva a pensar que
estan implicados en una gran variedad de funciones.
Los eosinéfilos estan bien equipados para remodelar
su medio ambiente. Por ejemplo, son importantes en
el proceso de fibrosis mediante la liberaciéon de TGF-
beta (”transforming growth factor”), que favorece la
proliferacién de fibroblastos. En las vias aéreas ac-
tivan a los miofibroblastos mediante la liberacién de
factores tréficos. Ademds, los eosindfilos pueden re-
alizar diversas funciones inmunes tales como la pre-
sentacién de antigenos y el incremento de la respuesta
inflamatoria.

Otras funciones relacionadas con estas células pare-
cen estar implicadas en el funcionamiento normal
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de ciertos 6rganos. Asi, la presencia de eosindfilos
en el endometrio en oleadas acopladas con los cic-
los hormonales hace pensar en una actividad pro-
reproductora. También son abundantes en las
glandulas mamarias durante el periodo postnatal y
se cree que participan en su desarrollo. En el timo se
dan dos oleadas postnatales de eosindfilos que pare-
cen ser importantes en la eliminacién de timocitos por
apoptosis.

Se esta abriendo paso la vision de que los eosinéfilos
no son realmente células que luchen contras los
patogenos sino que su mision es ayudar a restaurar
el estado normal del tejido, o participar en procesos
normales de remodelacién y proliferacién celular en
los tejidos.

En relacién con esto se ha visto que los eosinéfilos
pueden responder a desregulaciones metabdlicas fa-
voreciendo la homeostasis de los tejidos, puesto que
poseen receptores para factores troficos. Por ejem-
plo, en ratones con dietas que les producen obesidad,
los eosinéfilos promueven la sensibilidad a la insulina
y estdn asociados a mejores respuestas a la glucosa.
Ademsds, los eosindfilos expresan receptores que re-
sponden a una variedad de hormonas, estableciéndose
un vinculo de su funcién con el sistema endocrino.
También tienen receptores para el acido retinoico,
para prostaglandinas,y parecen ser sensores de los
niveles de nutrientes. Por ultimo, favorecen la difer-
enciaciéon epitelial.
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