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I INTRODUCCION

Los eosindéfilos fueron descubiertos por PAUL
EHRLICH EN 1879 (1) que con una técnica de tincidn policro-
matéfila los pone de manifiesto.En 1912 SCHECHT Y SCHWENKER
(2)demostraron que aparece eosinofilia en los pulmones de

cobayos que han sobrevivido a un shock anafildctico.

Es sorprendente que mds de un siglo después del
descubrimiento de los eosindfilos el debate sobre su forma-
cién se mantenga. Desde EHRLICH,LAZARUS(2) y la mayoria de
los autores actualmente aceptan que la produccidén de eosi-
néfilos es a nivel de médula ésea y de ahi son liberados a

la circulacién

En pruebas actuales se ha concluido que después
de la vida fetal en los mamiferos, los eosinéfilos se de~

sarrollan sélo en la médula ésea y su destino final lo cons-

tituyen los tejidos donde se encuentran(1).

La configuracién de los eosindéfilos asi como la



de sus precursores en méula ésea es muy semejante al de los
neutrdéfilos, lo cual constituye la Unica similitud, ya que
ambos tienen células madres terminales distintas, procesos
quimicos, cinéticos y funciones diferentes (3). Los eosiné-
filos maduran en la médula dsea pero no se ha podido estable-
cer completamente los factores que inducen su multiplicacidn
maduracidn y liberacidn (1).Pueden producirse en la médula
dsea como respuesta a un antigeno y este proceso se divide
en dos fases: la inductiva y la proliferativa. Hay relacidn
entre los linfocitos procesados por el timo y los eosindfi-
los, ya que la fase inductiva es determinada en forma expe-
rimental por la célula T o por el suero antilinfocitico

(que los inhibe). Los eosindéfilos maduran en la médula dsea
en un plazo de tres a seis dias antes de pasar a la circula-
cidén su vida media es del orden de 30 minutos, de doce dias
en los tejidos,lugar donde cumplen la mayor parte de sus
funciones (1). A diferencia de los neutrdfilos, la mayor
parte de los eosindfilos se encuentran normalmente en un
compartimiento tisular no mieloide. También se pueden encon-
trar eosindéfilos dispersos por debajo de las superficies
epiteliales en donde se exponen, o potencialmente se encuen-
tran expuestas al medio externo, como son la piel,pulmones

intestino,vias urinarias inferiores,itero, etc.



El nidcleo del eosindfilo contiene dos lébulos,
el citoplasma presenta grdnulos de color rojo brillante (4)
que contienen inclusiones cristaloides éon grandes cantida-
des de enzimas hidroliticas su estructura cristaloide esta

relacionada con el alto contenido de peroxidasas.

La respuesta quimiotdctica de los eosinéfilos es
basicamente idéntica a la de los neutrdfilos, pero los eosi-
néfilos se encuentran en cantidades mayores a las habituales

en ciertas alteraciones del organismo.

La cifra normal es de 2 a 4 % de los leucocitos
circulantes y quiza para algunas zonas o individuos de nuess
tro medio hasta 6% . La leucocitosis eosindéfila es un aumen-
to en el nimero de eosindfilos en la sangre. Es mds precisa
la cuenta directa de eosindfilos en la cdmara de FUCH~ROSENw
THAL con liquido de dilucidn especial que contiene eosina
y acetona, pero en la prdctica la cuenta diferencial gene-

ralmente es suficiente.

En pruebas experimentales se ha confirmado que
el ndmero de eosinéfilos es méximo en las reacciones anafi-

lacticas y en otras formas de alergia "inmediata" y se han



empleado una gran variedad de animales para experimenta-

cién de antigenos y de sus vias de administracidén. En gene-
ral los resultados experimentales coincidieron bastante entre
ellos, se desarrolla eosindfilia cuando en un animal o en

un hombre sensible, un anticuerpo sesinotdctico forma un

complejo ( o alergeno ).

Los anticuerpos por si solos no pueden atraer
a los eosindéfilos (2), como consecuencia,la intensidad de
la eosinofilia dependerd no solo del grado de sensibilidad
si no del nimero de moléculas de anticuerpo ligado a los
tejidos y quizd en mayor grado del antigeno que se dispon-

ga (2).

Los primeros investigadores del tema se dieron
cuenta que en las infecciones parasitarias se apreciaba una
concentracidén anormalmente elevada de eosindéfilos (2), siem-
pre que los pardsitos o sus larvas estuvieran en contacto

intimo con los tejidos

La alergfa crdénica producida por sensibilidad a



sustancias inhaladas en casa tiende a asociarse a una mese-
ta mds elevada, por esta razén los nifios que son alérgicos
a los alimentos tienen comparativamente cantidades sustan-~

ciales y persistentes de eosindéfilos circulantes.

En las alergias estacionales por ejemplo, se de~
muestra en general la presencia de abundantes anticuerpos
en las mucosas y en la piel, la cantidad de antigeno a la
cual el paciente estd expuesto dia tras dia, semana tras
semana, y estacidén tras estacién. Asi la eosinotaxis, que
se presenta en las reacciones pulmonares se le atribuye a
la exposicidén ambiental, a reactivos quimicos,esto puede
ocasionar una eosinofilia pulmonar en grado comparable a
la del sindrome de Ldeffler o de la aspergilosis en los in-
dividuos atopicos (5). Las enfermedades que cursan con eo~
sinofilia de larga duracidén y de curso impredecible, es po-
sible que sean enfermedades alérgicas, pero en muchos casos
no se ha podido identificar el antigeno al determinante an-

tigénico.

Eosinofilia tropical es un término que cubre una

gran variedad de enfermedades eosinofilicas, en su mayoria



pero no en su totalidad pulmonares.La filariasis que indu-
ce elevada eosinofilia, poe ejemplo es endémica a lo largo
de la costa de Brasil, después de un tratamiento positivo
con carbasona ( 2 ) , los niveles de eosinéfilos se norma-
lizan. Sin embargo, en los paises tropicales el valor aza-
diagnéstico de los recuentos de eosindfilos es limitado de-
bido a la coexistencia de infestaciones que pueden oscurecer

mds que aclarar, el sindrome critico tratado.

B algunas enfermedades cutdneas producidas por
hipersensibilidad también se asocian a un aumento inespera-

damente grande de eosindfilos en la piel y la circulacién.

KIRK hace algunos afios encontré que una eosind-
filia de menos de un 10 % no tiene significancia para rea-
lizar un diagndstico diferencial, mientras que la eosinofi-
lia de mads de un 22 % es enormemente rara en una enfermedad
alérgica; los recuentos de eosindfilos son raramente diagnds
ticos,pero pueden contribuir a la clave para el conocimiento
de la naturaleza en la enfermedad en la que aparece la -

eosinofilia.



II GENERALIDADES.

Las células de la sangre (eritrocitos,plaquetas,
neutréfilos,linfocitos,monocitos,eosinéfilos y baséfilos)
se pierden constantemente, y , por lo tanto para mantener
la homeostasia, cada sistema debe tener la capacidad de la
autorrenovacién (6) .Como en todos los sistemas de renova@
cién celular de los mamiferos, la proliferacién se produce

a través de la divisidn celulaf.

Los sistemas de autorrenovacidn. deben contener
células madres ( stem cell ), las caracteristicas necesa-
rias de una célula madre hematopoyética son la autorrenova-
cién y la diferenciacidén., La produccién de células hematopo.
yéticas en los adultos normales se encuentra limitada a la

médula ésea y al sistema linfdtico.

La estructura exacta y las interrelaciones de los
compartimientos de las células madres hematopoyéticas no se

conocen.



Existen varias teorias: la monofilitica apoyada
por MAXIMOW y otros cientificos, en los que coinciden que
todas las células de la sangre derivan de una célula madre
comin. SABIN y sus colaboradores por su parte partidarios
de la teoria polifiletica sugieren que hay un compartimien-
tode células madres separado y diferente para cada una de
las células de la sangre. NAEGALI,SCHILLING,DOWNAY y otros
investigadores han propuesto otras teorias intermedias entre

estos dos extremos (6).

Otros estudios en los cuales se cultivan colonias
en medios semisdélidos, provenientes de médula dsea de sangre
humana que contienen ﬁeutréfilos,eosinéfilos y monocitos,se
demuestra que estas colonias son de naturaleza clonal, y la
mezclas mieloblasto-monoblasto que se encuentran en pacien-
tes con leucemia aguda sugieren un origen comin entre los
neutréfilos,eosktnéfilos y monocitos. En el hombre pueden
observarse defectos linfociticos y eritrociticos asociados
y la coexistencia de defectos congénitos marcados con hipo-
plasia medular o hipogammaglobulinemia es compatible con
el concepto de una médula pluripotencial para el tejido mie-

loide y linfoide.



En resumen las pruebas actuales sefialan que hay

un modelo para los compartimientos de células madres, con

lasssiguientes caracteristicas:

I)

II)

En condiciones normales los compartimientos
de células madres diferenciadas proveen las
células de la sangre. Normalmente, los neutrd-
filos,eosinéfilos y monocitos se encuentran
en un compartimiento comin a juzgar por su
coexistencia en las colonias in vitro (6)

Si se dafian los compartimientos diferenciados
o si se produce una mayor demanda de células
maduras, un compartimiento que se encuentra
normalmente en G° comienza la proliferacién
para proveer a los compartimientos de células
madres para la formacidén de eritrocitos,mega-

cariocitos,neutrdfilos,eosinéfilos y monocitos.

III)En presencia de dafio hematopoyético grave una

célula que es pluripotencial para todas las
células de la sangre se activa con el fin de

llenar otros sistemas de células madres.

La célula unitaria multipotencial formadora de



colonias ( céc ) o célula madre no comprometida y las célu-
las madres intermedias ( comprometidas ) de cada linea ce-
lular no se han identificado morfoldgicamente por los métodos
tradicionales y, también se carece de criterio confiable
basado en la microscopia electrdnica, para distinguir los
mieloblastos de los pronormoblastos o linfoblastos. Sola-
mente las formas mds maduras de cada serie celular hamatopo-

yética pueden distinguirse con seguridad unas de otras.

Los granulocitos neutrdéfilos,eosindéfilos y basé-
filos forman la serie mieloide. Se piensa que las tres li-
neas celulares siguen patrones similares de proliferacidn,
diferenciacidn, maduracidn y almacenamiento en la médula

6sea y la liberacidn a la sangre,

Los precursores de los granulocitos mas precoz-
mente reconocibles, los mieloblastos son células inmaduras
que se encuentran normalmente en la médula dsea y no en la
sangre constituye aproximadamente de 1 al 5 % de las célu-
las de la médula ésea normal y nunca en condiciones norma-
les se encuentra en la sangre circulante, se caracterizan

por un ndcleo redondo,relativamente grande y sdélo una esca-



sa cantidad de citoplasma. La cromatina nuclear aparece fi-
namente dispersa y muestra poca condensacién o aglutinacién.Los

" :mieloblastos presentan dos rasgos diferenciales:

a) Poseen generalmente dos o mas nucleolos azil-
pdlido

b) Presentan un citoplasma fuertemente baséfilo

No se sabe si existen mieloblastos separados pa-
ra la linea celulares neutréfila, eosindéfila y bdsofila, pe-
ro si los hay no se conocen pautas confiables para identi-

ficarlos ni aun con el microscopio electrénico.

El estudio de la ultraestructura de los mieloblastos demues-
tran la existencia de numerosas mitocondrias redondas u ova-
les de 0.4 a 8 micras de didmetro. Aparecen numerosos ribo-
somas libres en el citoplasma y un escaso reticuloendoplas-

ma.

Los promielocitos se desarrollan a partir de los
mieloblastos; tanto con el microscopio comin como con el

microscopio electrdnico se observa que poseen un nlicleo re-

- 11 =



dondo u oval en el cual la cromatina se distribuye difusa-

mente, como en él mieloblasto. Se encuentran presentes nu-
cleolos, pero a medida que la célula se desarrolla se tor-
nan menos notables, la principal diférencia se encuentra en
el citoplasma, donde el reticulo endoplasmico es mds promi-
nente y adopta un aspecto dilatado y vesicular. Aparecen los
granulos primarios o azurodfilos, y se acumulan en nimero
creciente durante esta etapa, pero alin no se encuentran pre-

sentes los denominados grdnulos secundarios o especificos.

Los promielocitos tienen menos mitocondrias que
los mieloblastos. Cuando se diferencian los basdéfilos y los
eosinéfilos, sus grdnulos parecen condensarse en masa por
toda la célula y no pueden apreciarse un estadio promieloci-

tico definido.

El estadio mielocitico constituye el periodo en
el cual se produce el mayor nuimero de cambios morfologicos
durante el desarrollo granulocitico, ya que en esta etapa
aparecen en el citoplasma las grdnulos especificos (gecun-
darios) y, consecuentemente,la célula puede identificarse

como perteneciente a la serie eosinéfila cuando se le colow



rea y se le observa con el microscopio comin.

Los eosinéfilos muestran los mismos fendmenos de
maduracién que los neutrdéfilos, representan el 1 a 3 % de
los leucocitos circulantes ; se caracterizan por formar un
solo tipo de grdnulo que es mds grueso homogéneo, se forma
.a lo largo de todas las etapas subsecuentes de maduracidn.
Su contenidoose observa primero como un contenido floculen-~
to en los sdculos de GOLGI, luego en pequefias vacuolas que
se condensan para formar grdnulos grandes, homogéneos y den-
sos posteriormente se desarrollan cristaloides y los grdnus
los adquieren una forma angulosa ; la configuracidén angu-
lar predomina en las formas polinucleares maduras. La conc
densacién de la cromatina nuclear, la disminucién en el ta-
mafio y la desaparicién de los nucledlos, y la reduccién en
el tamafio del aparato de GOLBI se produce en forma paralela
a los cambios observados durante la maduracién neutréfila.
Su nicleolo es generalmente menos lobulado en alforja, los
ldbulos son mds grandes que los que se observan en los neur
tréfilos y los grdnulos aparecen en forma refringente vis-
tos al microscopio comin y se tifien de color rojo amarillen-

to intenso con el colorante de WRIGHT.



Los eosindéfilos tienen movilidad y fagocitosis
menos activa que los neutrdfilos ( 3 ) .Serd quiza sensible
a un quimiotactismo positivo de histamina citoquimicamente,
los grdnulos eosindfilos (tanto hdémogeneos como cristalinos)
estan compuestos por una proteina bdsica que contiene cinc
y peroxidasa, pero carecen de fosfatasa alcalina, lisosima
y proteinas bactericidas. Ademds se han identificado en los
grdnulos otros componentes como mucosustancias PAS reactiva
fosfatasa dcida, ribonucleasa,catepsina,arilsulfatasa,deso~
xirribonucleasa, nucleotidasa, lipasa y plasmindégeno. De los
granulocitos maduros, los eosindfilos muestran la coloracidn
mds intensa con la peroxidasa; la coloracidn eosindfila se
debe a su contenido en proteinas bdsicas. Los eosinéfilos
tienen tendencia a aparecer.en sitios en los que se encuen~
tran proteinas: extrafias y acumulacién de pardsitos, y en
asociaciones con reacciones alérgicas. El conocimiento de
su produccidn, recambio y funcidn es limitado ; esto se debe
en parte a que los eosindéfilos constituyen una pequefia por-
cién de los leucocitos medulares y sanguineos del hombre
sano y de los animales ( tabla 1,2 ) (6) por lo que es di-
ficil llevar a cabo estudios cuantitativos. Los datos dis-

ponibles se limitan a estudios en animales de laboratorio.
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La produccidn de eosindfilos, asi como la de los
neutrdéfilos se efectia solamente en la médula Ssea del hom-
bre sano. Se ha descrito alguna produccidn de eosindfilos
en el bazo de los roedores, pero actualmente se considera
que alli sdlo se produce la maduracidn. Los promielocitos
y mielocitos eosindfilos de la médula Ssea son capaces de
sufrir mitosis ( indice mitético 2 % ); los metamielocitos
y otras formas mds maduras, se mantienen por lo comin, en

estadios posmitdticos en vias de maduracién.

El flujo celular a través del sistema, sigue un
patrdn lineal como en el caso de los neutrdfilos ; existe
por otra parte una reserva de células maduras importantes

que pueden movilizarse de acuerdo a la demanda.



2.1 PRODUCCION Y RECAMBIO .

Cuando se hicieron comparaciones entre los neutré-
filos y los eosinéfilos se observo que el tiempo de aparicidn
de los eosindéfilos fue de 20 a 24 horas . mds corto que el
de los neutro6filos. El tiempo medio de transito desde los
mielocitos medulares marcados hasta el pico mdximo de ra-
diactividad en la sangre fue en los animales de 3 a 4 dias.
En estudios cinéticos efectuados en pacientes con eosindfilia

observaron un tiempo de aparicidén de 3 a 4 dias y un tiempo

medio de transito de 9 dias.

- 16 -



2.2 CINETICA DE LOS EOSINOFILOS EN LA SANGRE

En los animales después de la infusidn continua
con H3TdR en ratas, los eosinéfilos marcados abandonan la
sangre para entrar en los tejidos.al azar, con un tiempo
de 8 a 12 horas.Después de la marcacidn de un solo pulso
se observé un tiempo medio de 6 a 7 horas y una desapari-

cién exponencial.

En el hombre se ha descrito la desaparicidn al
azar de los eosinéfilos sanguineos; en un paciente con
eosindfilia, los eosindfilos marcados con cromo radiactivo
dejaron la sangre en forma exponencial, con un tiempo medio
de aproximado de 5 horas. Se ha sugerido que los eosindfilos
pueden retornar a la sangre, pero las pruebas de este hecho

no son muy convincentes.



2.3 MECANISMOS DE CONTROL .

Si las infecciones bacterianas y algunos otros
procesos inflamatorios producen neutrdéfilia y, comunmente
eosinopenia,mientras que las reacciones antigeno-anticuerpo
y ciertas proteinas extrafas producen eosinofilia, se su-
giere la existencia de mecanismos de control separados para
ambos sistemas celulares. Este concepto es avalado por los
informes sobre un factor liberador de eosindfilos y un fac-
tor difusible capaz de estimular la produccidén de eosindfik

los por blastos y promielocitos en cdmara "MILIPORE" implan-

tadas en la cavidad peritoneal del ratén.
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2.4 VALORES NORMALES Y VARIACIONES FISIOLOGICAS .

En el hombre, la concentracidn normal de eosi-
néfilos en sangre es menor de 0.05 a 0.3 células ( tabla 2)
determinado a partir del recuento leucocitario total ( con-

taje electrdnico ) y del recuento diferencial.

Algunos autores informaron acerca de una va--
riacidn diurna de los eosinéfilos, con valores mds altos
durante la noche y mds bajos al mediodia; otros no encon-

. traron unpatrén comin a todas las personas. El stress emo~
cional suele asociarse a una disminucidén de la concentracién
eosinéfila total mientras que el ejercicio produce un in-
cremento transitorio. Se ha descrito una fluctuacién del
recuento de eosindéfilos durante el ciclo menstrual, pero

los resultados son variables y discrepanteé.
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2.5 PROPIEDADES Y FUNCIONES .

La participacién de los eosindéfilos en la res-
puesta a las proteinas extrafias se conoce desde la intro-
duccién de la terapia antisérica a comienzos de la década
de 1900 y la pronta produccién de reacciones alérgicas en
animales. Es evidente ademds, que la respuesta eosinéfila
se produce en los animales previamente sensibilizados, como
resultado de reacciones asociadas a la interaccién de los

antigenos y anticuerpos.

Con la esperanza de comprender la funcidén de los
eosinéfilos se ha intentado la busqueda de sustancias qui-
miotdcticas para estos elementos. Por métodos de marcacién
inmunofluorescente se demostré que la inyeccidén de comple-
jos antigeno anticuerpo so ubles o insolubles atrae a los
eosinéfilos y hace que los fagociten; pero los excesos de

antigeno o de anticuerpo no producen estos efectos.

Dentro de las 24 horas siguientes a la ‘inyeccién

-de extracto de polen en individuos sensiblizados,se desa-
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rrolla una eosinéfilia localizada; este hecho no ocurre en
sujetos normales. Esta reaccidén puede disminuirse por me-
dio de una serie de inyecciones desensibilizantes, presumi-
blemente como resultado de la formacién de anticuerpos in-
completos o bloqueadores que interfieren la interaccidén en-
tre el antigeno y los puntos receptoreé de las células sen-
sibilizadas. Otros estudios en los que se inyectaron diver-
sos tipos de complejos de antigeno-anticuerpo o agregados
proteicos en animales, sugieren la idea que sustancias con
una configuracidén molecular particular pueden atraer a los
eosinéfilos. Otras sustancias, muchas de ellas enzimas pro-
teoliticas e inclusive materiales inertes,tales como el as-
besto, son capaces de producir eosindéfilia al inyectarlas
por via intraperitoneal en el ratdn; se ha sugerido que es-
tas sustancias activan al mecanismo de coagulacién para =--
producir fibrina. Se ha demostrado que la fibrina o las
enzimas proteoliticas que promueven la formacién de fibrina
son quimiotdcticas para los eosinéfilos y estos contienen
profibrinolisina en sus grdnulos. Se ha sugerido que una de
las funciones de los eosinéfilos es la de destruir la his-
tamina. Se demostrd que un extracto de eosinéfilos reduce
el edema producido por la inyeccidén de histamina, 6-hidro-

xitriptamina o bradiquinina y al parecer, una funcidén im-
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portante de los eosindéfilos es la de limitar los efectos

de algunos mediadores bioquimicos.

Las enzimas contenidas en los grdnulos eosi-
néfilos son similares a las de los neutrdfilos, a excepcidn
de que los eosindéfilos poseen un alto porcentaje de peroxi-
dasas y arilsulfatasa y carecen de lisozima. La ausencia
de estas sustancias antimicrobiana, indica que la deg---
truccidn bacteriana no es una de las funciones principales

de los eosinéfilos. ( 9 )

Los eosindfilos ingieren bacterias, particulas
de poliestireno y hongos, pero el porcentaje de eosinéfilos
que participan en esta actividad es menor que el de los
neutrdéfilos;y su avidez es también menor; los eosindfilos
no ingieren globulos rojos recubiertos con anticuerpos. Se
produce desgranulacidn y los procesos metabdlicos asociados
a la fagocitosis son semejantes a los observados en los neu-
tréfilos. Sin embargo, se encontré una produccién mds acen-
tuada de perdéxido,aparentemente como resultado de las altas
concentraciones de NADPH oxidasa en los grdnulos eosindfi-

los. En contraste con este hecho los neutrdéfilos derivan
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H,0, através de la NADH citopldsmatica. A pesar de la gene-

racién de perdxido aumentada, los eosinéfilos son menos

efectivos que los neutréfilos en la destruccidn de bacterias.

(11)



TABLA I RECUENTOS DIFERENCIALES DEL MATERIAL DE MEDULA OSEA

OBTENIDA POR ASPIRACION DE 12 HOMBRES SANOS

SERIE NEUTROFILA (tot)

mieloblasto
promielocito
mielocito
metamielocito
en cayado
segmentado

SERIE EOSINOFILA (tot)

miélocito
metamielocito

CELULAS BASOFILAS Y
mastocitos

“SERIE ERITROCITICA (tot)

pronormoblastos
normoblasto baséfilo

normoblasto policromdtofilo-

normoblasto ortocromdtico

LINFOCITOS

CELULAS PLASMATICAS
MONOCITOS
MEGACARIOCITOS

CELULAS RETICULARES
RELACION M:E

24

Media

(%)

0"

0.3
2.3

Rango
OBSERVADO

95 %

49.6-65.0 33.6-73.8

0.2-1.5 0.1-1.7
2.1-4.1 1.9-4.7
8.2~15.7 8.5-16.9
9.6~24.6 7.1-24.7
9.5-15.3 9.4~14.4
6.0-12.0 9.8-11.0
1.2-5.3 1.1-5.2
002"'1-3 0.2"104
0.4-2.2 0.2~2,2
0.2-2.4 0-2.7
0-1.3 0~1.1
0-0.2
18.4-33.8 15,0-36.2
0.2-1.3 0.1-1,1
0.5-2.4 0.4-2.4
17.9-29.2 13.1-30.1
0.4-4.6 0.3-3.7
11.1-23.2 8.6-23.8
0.4~3.9 0-3.5
0-0“'008 0"‘0-6
0.0"‘004
0.9 0"'0-8
1.5-3.3 1.1-3.5

DE CONFIANZA



TARLA 2 CONCENTRACIONES ABSOLUTAS DE LEUCOCITOS EN SANGRE

TIPO CELULAR

LEUCOCITOS TOTALES
NEUTROFILOS EN CAYADO
NEUTROFILOS SEGMENTADOS
LINFOCITOS

MONOCITOS

EOSINOFILOS

BASOFILOS

MEDIA LIMITES DEL 95 %

7.0 5.0-10.0
0.52 .05-2.0

3.0 2.5-7.0

2.5 1.2-4.0

0.43 0.2-0.8

0.15 0.05-0.3

0.03 0.0-0.1

VALORES ABSOLUTOS OBTENIDOS EN EQUIPO AUTOMATIZADO

( HOSPITAL ESPECIALIDADES CMN SIGLO XXI )
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III PROCESOS QUE CURSAN CON EOSINOFILIA.

Dentro de los trastornos que cursan con eosino-
filia se encuentran cuadros parasitarios y alérgicos o sim-

=
plemente alérgicos.

3.1 EOSINOFILIA PRODUCIDA POR PARASITOS.

En las parasitosis,la eosinofilia elevada parece
deberse a una reaccién inmunoldgica,ya que existe un éeriodo
de latencia entre la infeccidn parasitaria y el desarrollo
de la eosinofilia ( fig 3.1 ), este periodo se reduce drds-
ticamente en las reinfecciones causadas por el mismo pard-

siito. ( 8 )

En las helmintiasis el eosindfilo parece ser la
célula efectora de la respuesta inmune y posiblemente se
comporte como una célula asesina contra este tipo de pard-
sito como lo sugiere Gleich , y lo apoyan Goetzl y Austen

(8 ), quienes en forma experimental han observado que el eo-



sinéfilo,debido a una liberacién alta de peroxidasa y fosfo-

lipasa,es capaz de matar pardsitos no fagocitables.

Al mismo tiempo que el eosindéfilo ataca al pard-
sito, protege al huésped de la accidén secretora de la célu-
las cebadas activadas por los antigenos parasitarios, al fa-
gocitar grdnulos de heparina y producir enzimas que lisan
las producidas por aquellas células: histaminasa,arisulfata-

sa B,fosfolipasa,etc.

TIPOS DE PARASITOS Y DURACION DE LA EOSINOFILIA.

Los pardsitos capaces de producir eosinofilia

elevada hasta del 80 %8 en nuestro medio so:

A) Aquellos helmintos que tienen su hdbitat en
el aparato digestivo, pero que para llegar a él migraron
por sangre o tejidos;producen eosinofilia de corta evolu-
cién, por lo general desciende a niveles normales en 2 a

3 meses cuadro 3.1 (8 )



B) Aquellos helmintos que tienen su hdbitat defi-

nitivo en los tejidos cuadro 3.2 (8 ).

La eosinofilia que producen estos pardsitos es
de larga evolucidn, varios meses o afios. El coproparasitos-
copico carece de utilidad para su diagndéstico dada su loca-
lizacién, por lo que sdlo con biopsia ,toma de productos o

reacciones inmunoldgicas podrd realizarse o sospecharse.

c¢) Aquellos helmintos de animales que infectan

al hombre cuadro 3.3 (8)

En este grupo se encuentran aquellos pardsitos
de animales que por tener ciclo de vida y mecanismos de
transmisién similares a los de los helmintos humanos, éste
puede infectarse con mucha frecuencia, pero al no ser el
huésped especifico,las formas infectantes siguen migraciones
inadecuadas sin completar su ciclo bioldgico,originando

cuadros clinicos de distinta naturaleza

D) Artrdépodos que infectan al hombre.



Este grupo lo constituyen los artrdpodos que al infec-
tar al hombre se establecen en tejidos como son:piel,teji-
do celular subcutdneo,pulmones (neumonitis por dcaros}), etc.

cuadro 3.4 (8 ).

En los pardsitos del primer grupo, por ser el hom-
bre un huésped natural, la migracidén extraintestinal de
las formas larvarias se completa, siendo éste el periodo en
que aparece la eosinofilia. Como los adultos se alojan en
‘el intestino o en sus anexos, el examen coproparasitoscdépi-
co puede establecer el diagnéstico a posterioridad,general-~
mente cuando la eosinofilia ha disminuido y las manifesta-
ciones clinicas de dafio visceral estdn desapareciendo. El
periodo varia de 1 a 4 meses; en estos momentos el paciente
puede incluso requerir hospitalizacidn, pero los exdmenes
coproparasitoscépicos son negativos.La duracién de la eosi-
nofilia elevada puede ser de tres meses como en la uncina-
riasis o de mds de un afio como en el caso de la estrongi-
loidosis, en el cual, por alojarse los pardsitos en la pa-
red intestinal, se mantiene el estimulo para la produccidn

de eosindfilos.

En los pardsitos del segundo grupo el examen



coproparasitoscdpico es initil. Sin embargo sus cuadros
clinicos son conocidos y generalmente existen medios espe-
ciales de laboratorio para confirmar el diagndstico,desa-
fortunadamente son pocos los centros de atencidn médica que

estdn en posibilidad de realizar estos exdmenes.

Sin lugar a duda el tercer grupo es el mds in-
teresante, aun cuando,desde principios, de siglo se regis-
traron en la literatura casos de infeccidén en el hombre por
helmintos pardsitos de animales, a partir de 1932 se ha lla-
mado fuertemente la atencidén a este respecto.Continuamente
aumenta la lista de pardsitos de animales gque se encuen-
tran en el hombre, asi como el nimero de casos diagnostica-
dos, especialmente al irse difundiendo el conocimiento de
estas parasitosis y al disponerse de medios de diagndsti-
co.Podemos decir que se ha abierto un nuevo y extenso campo
en la parasitologia clinica. Como hay cientos de helmintos
pardsitos de animales domésticos y peridomésticos, cuyos
mecanismos de transmisidn son iguales a los de las helmin-
tiasis humanas,cabe suponer que el hombre adquiere muchas

otras parasitosis hasta ahora poco sospechosas.

En el cudro 3.4 se presenta la lista de algunos



helmintos de una sola familia que podrian infectar al hombre
Como este es un huésped anormal, el pardsito generalmente

no completa su migracidén y origina cuadros anatomoclinicos
diferentes que en su huésped natural; esto hace mds comple-~

jo su estudio.

El cuarto grupo, quizd menos frecuente, tiene
dos representantes de importancia. La ascariasis bronquial
consistente en una infeccidn por larvas de dcaros, por ins-
piracién de huevos que causan cuadros bronconeuménicos o
asmatiformes co eosinofilia elevada. Y la linguatulosis o
porocefalosis,infeccién por parartrdépodos de la clase Pentas-
tomida, que producen nédulos subcutdneas o viscerales, o se
alojan en el globulo ocular. Quizd en algunas miasis, en la
tungiasis, en la sarna y en reacciones a la picadura de in-

sectos, también puede encontrarse eosinofilia.

Recientemente en el higado de una nifia con un
cuadro febril prolongado,hepatomegalia y eosinofilia eleva-
da, encontramos una larva de nemidtodos de 427 micras que al

parecer corresponde a un pardsito de serpientes y murciela-

gos



El dato clinico constante de una eosinofilia ele-
vada con leucocitosis; usualmente se encuentra fiebre o fe-
bricula de evolucidén prolongada, pérdida de peso, irritabi-
lidad y decaimiento general. La intensida del cuadro estd
en relacidén directa con el nimero de larvas infectantes, la
localizacidén de granulomas y ,por lo tanto la aparicidn de
otras manifestaciones clinicas, depende al menos en parte
de la forma de migracidén peculiar de cada especie de pardsi-
to; es frecuente encontrar dolor en el hipocondrio derecho
y hepatomegalia; tos,estertores e infiltrado pulmonar; cre-

cimientos ganglionares dermatosis, y otras manifestaciones.

Con frecuencia el cuadro clinico es igual al des-
crito bajo el nombre de eosinofilia tropical, la cual en
algunos casos ha demostrado ser originada por helmintiasis

parenteral.

De acuerdo con estudios seroldgicos en la Ciudad
de México, se estima que al menos en el 70 % de los pacien-
tes con eosinofilia elevada ( o sea mayor de 20 % )}, se en-

cuentra una etiologia parasitaria.



3.2 RINITIS ALERGICA

Fiebre del heno es el nombre mds comin aplicado

a la rinitis alérgica que se produce cada afio en una esta-

cién definida, por lo general la primavera o el otofio. Se

caracteriza por rinorrea, estornudo,picazén de los ojos,na-

riz,oidos,paladar y edema de las mucosas nasales. Los aler-

genos no estacionales,como plumas y caspa de animales, pue-

den

producir durante todo el afio la enfermedad llamada rini-
alérgica inespecifica. Debe mencionarse ademds la rini-
vasomotora, una condicién no alérgica pero a menudo

estos mismos procesos. ( g )

Se puede considerar a la rinitis alérgica como

estacional cuando es respuesta a alta concentracién de aler-

genos comunmente inespecificos que en virtud de su ligereza

se mantienen es suspensiédn,

La sensibilizacidn puede tener lugar en cual-

quier momento de la vida, pero por lo general se presen-

ta durante la infancia o la adolescencia. Es curioso que

un adulto pueda sensibilizarse a un polen al cual estuvo



expuesto cada afio anterior de su vida. Esto sugiere que in-
tervienen otros factores, ademis de la exposicién y la ten-
dencia genética cuando los pdlenes chocan contra la mucosa
nasal, liberan una cantidad de antigenos proteinicos llama-
dos alergenos, que inician la respuesta inmune. Los alerge-
nos principales de pastos han sido purificados en forma par-
cial; se trata de proteinas de bajo peso molecular y po-
de; antigénico reducido. Esto significa que para una canti-
dad determinada de antigeno la respuesta inmune ,en cuanto
a la cantidad y avidez de anticuerpo producido es pequefa.
Lo importante es que este tipo de antigeno en dosis bajas
tiende a desencadenar una respuesta rara, caracterizada por
la reaccidén de una reagina principal o de la clase IgE. Ta-
les anticuerpos se hallan en el cuerpo en cantidades de na-
nogramos; se fijan “fijan" a la superficie de la células
de manera que la administracidn pasiva sensibiliza una zona
cutdnea determinada durante semanas. Por esta razdn a veces
se les llama homocitotrdépico.El contacto con el alergeno
especifico hara que las células " sensibilizadas " libeg
ren sustancias vasocactivas potentes sobre todo histamina

y sustancia anafildctica de reaccién lenta ( S-RS-A ).Es-

’ . ¢'a .,
tas originan vasodilatacidén  capilar con escape de liquido



y coloide hacia los tejidos, y de esta manera se presentan

los sintomas principales de la enfermedad alérgica.

La enfermedad suele aparecer en la infancia, se
requiere de un periodo de tres afios para que un individuo

atdpico se sensibilice y desarrolle una respuesta inmune

'T dependiente, que lleve a la sintesis de IgE y al estable-
cimiento de sintomas ante re-exposicidén al antigeno sensi- -
bilizante.Asi las manifestaciones aparecen en edad escolar
alrededor de los 5 a 7 afios, son muy notables en nifios ha-

cia los 10 afios y un poco mas tarde en nifias.

El individuo se sensibiliza por inhalacién o,
menos frecuentemente, por ingestidn del antigeno completo,csi
siempre proteico,polen,caspa animal,particulas de dcaros
que poseen determinantes de acarreador y de antigeno propia-
mente. Se estimula una respuesta dependiente de linfocitos
T, que excita la produccidn de IgE por linfoplasmocitos B.Ante
la reexposicidn, la IgE citofilica reacciona por su Fab con
determinantes antigenicos, se moviliza en el plano de la me-
membrana y forma d=imeros. Esto lleva a la activacidén ce-

lular con cambios en el potencial de membrana,activacidn de



nuclebétidos ciclicos (GMPg, AMP.),activacién de fosfolipa-
sas y generacidén de prostaglandinas, que actdan en estrecho
acoplamiento con los nucledtidos (PGFy,GMP, ), movimiento

de calcio,activacién de microtibulos y filamentos, y , final-
mente extruccidén de mediadores,tanto aquellos de almacena-

je ( histamina,factor quimiotdctico para eosindéfilo), como
los sintetizados al momento del estimulo (leucotrenos C y

D, factor activador de plaquetas). Los efectos de estas sus-
tancias en la mucosa nasal incluyen : retardo en el movimien-
to ciliar,edema,exudado de leucocitos -€08indfilogy - que
aunque reversibles al principio, con el tiempo llevan a la
destrccién de la membrana basal e infiltrado con células

de citoplasma espumoso hiperplasia de la mucosa,prolifera-
cién de fibroblastos y del periostio asi como moderado acu-

mulo de células mononucleares.

La fase inicial de una rinitis alérgica sw carac-
teriza por inflamacidn aguda-edema y eosindfilos que puede
ser lo dnico presente en formas estacionales limitadas. En
formas inespecificas sin embargo,puede haber ademds cambios
que sugieren inflamacidn crénica y participacién de eosind-

filos mononucleares en el dafio tisular.



En la rinitis vasomotora no hay mds cambios vas-
culares,nunca exudado celular. Los pdlipos estdn formados
por mallas de tejidos fibroconectivo, de aspecto gelatinoso,
con una poblacién heterogénea. Cuando hay infeccién afiadida

predominan leucocitos polimorfonucleares neutréfilos.

El comienzo brusco del estornudo, por lo general
en paroxismo de muchos estornudos en rdpida sucesién,acompa-
'nado de rinirrea,pruritc en ojos,paladar y faringe, es cag
racteristico de la rinistis alérgica. Los sintomas repiten
cada afic casi al mismo tiempo,correspondiendc a la apari-
cién del polen ofensor en el aire. El aumento de exposicién
intensificard los sintomas; los dias secos con viento,via-~
jar en automovil descubierto, y trabajar en el jardin, son
causas frecuentes de empeoramiento de los sintomas. Una
perscna que sufre fiebre de heno comprueba gque por la ma-
fiana y por la noche es cuando se siente peor, con un periodo
un poco mejor a la mitad del dia. La congestidn y el edema
de la mucosa origina blogueo total de la via aérea que obli-
ga a respirar por la boca.Las conjuntivas estdn rojas y llorosas,

ylos ojos y tejidos periorbitarios pueden estar hinchados.

Son idtiles el examen citolégico del moco nasal,



si hay mds de 10 % del total de leucocitos con caracteris-

ticas de eosindfilos, el diagndstico es casi cierto.

La eosinofilia en sangre periférica si existe,es
moderada, no suele superar el 10% y no es obligada. La ele-
vacidn de IgE total puede verse también.No debe escluirse,
otra causa de elevacién de IgE, la mds comin en pardsitos

con fase tisular.

Estos estudios son negativos en casos de rinitis
vasomotora pura. La determinacidén del alergeno casual se
puede hacer mediante pruebas cutdneas directas de escarifi-

cacidn o intradermoreaccién.

Las cifras de eosindfilos sanguineos mds eleva-

da se encuentra en aquellos pacientes con rinitis asociada

a asma, tras una provocacidén alergénica nasal aumentan trans-

curridas una a trs horas. Persistiendo su elevacidén en la
sangre varios dias mds tarde, y en la secrecidén nasal pue-

den alcanzar hasta un 50 % de los leucocitos totales tras

elel estimulo alergénico. Es aconsejable repetir dos o tres



veces el frotis de moco nasal en ocasiones diferentes,in-
cluso de ambas fosas, ya que los eosindéfilos desaparecen

en las infecciones y con los corticoides,

Recientes investigaciones demuestran que el grd-
nulo del eosinéfilo estd formado hasta en un 40 % por una
proteina muy.alcalina e irritante que puede dafiar a los te-
jidos al encontrarse en el liguido extracelular.Pueden pro-
ducirse lesiones tisulares en las vias aéreas periféricas.
Como en esta variante,la rinitis alérgica y en la polipdsis—
nasal es caracterisrico un adelgasamiento o dafio de la’mem-
brana basal del epitelio que reviste la mucosa; quizd dicha
proteina es la responsable. Las afecciones nasales pueden
ser producidas por virus,bacterias u hongos de forma aguda

o crénica.



3.3 ASMA BRONQUIAL AGUDA,

El asma bfonquial es una enfermedad caracterizada

por aumento en la irritabilidad de las vias aéreas por diver-

sos estimulos y se manifiesta por medio de episodios recu-

rrentes de
suelven en

miento

en nifios y
cursan con

y efisema

obstruccidén bronquial generalizada que se re-

forma espontdnea o como resultado de trata-

Su prevalencia es de 6.6 % con indices mds altos
en personas de edad avanzada; la mayoria de éstos
el diagndstico concomitante de bronquitis crénica

pulmonar o simplemente enfisema pulmonar.Aunque

pueden empezar a cualquier edad,se observa un pico a los

5 afios,después la frecuencia permanece constante.Es mds co-

min en nifios que en nifas (2;1) .Después de la pubertad, esta

relacidn se revierte.

En necropsias de casos fatales de asma, se en-

cuentran pulmones sobredistendidos,pequefias dreas de colap-

so Yy, al corte,tapones de exudado en las vias dereas que

ocluyen a los de pequefio calibre y estdn formados por material
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mucoide albuminoso con nimerosas células del epitelio respi-
fatorio y eosinéfilos. En asmdticos que mueren por diferen-
tes causas de asma también se observa este exudado aunque

no existe obstruccién completa de las vias dereas.Esto ex-
plica la razdén por la cual muchos asmdticos tienen mayor
resistencia de las vias aédreas aunque esten asintomdticos.
La mucosa bronguial demuestra edema y pérdida de las célu-
las mucosas y ciliar que aparecen como acumulaciones celula-
res en el esputo,llamados cuerpos de credla,junto con espi-~
rales de Cuschmann que son estructuras de material mucoso

y cristales de Charcot Leyden, formados por productos de
eosinéfilos. La submucosa estd infiltrada por eosinéfilos,
linfocitos y células plasmidticas y cebadas.Un dato caracte-
ristico del asma es que la membrana basal estd sumamente en-
grosada debido al déposito de inmunoglobulinas.Otro hallaz- .

go tipico es la hipertrofia del misculo liso de las vias

aéreas. En las respuestas asmdticas participan agentes far-
macoldgicos derivados de células cebadas.BEstas células son

disgpersadas por IgE y por numerosos estimulos no inmunolé-

gicos como; ejercicio,aire,frio,infecciones,etc. Los media-
dores tienen como composicién y modos de accién variados

gue pueden resumirse de la siguiente manera:



A) Contraccidén del misculo liso de vis dereas :
histamina,leucotrienos,prostaglandinas Dp ¥y
factor activador de plaquetas edema de la mu-

cosa.

B) Edema de la mucosa: leucotrienos,prostaglandi-

nas 0.

C) Impacto mucoso: histamina, dcido 5-hidroxi-

aisatetranoico y leucotrienos.

D) Infiltrado de células inflamatorias: factor
activador de neutréfilos y eosinéfilos,5-hidro~
xieicosatetranoico y factor activador de pla-

quetas.

E)Descamacidn del epitelio: proteasa,enzimas liso-
somales y proteinas bdsicas de neutrdfilos y

eosindéfilos.

Es importante investigar los antecedentes de ri-
nitis,pélipos nasales,sinusitis o bronquitis crénica,asi

como antecedentes hereditarios de asma,ademds de los facto-



tores asociados con el inicio de la enfermedad,en especial
infecciones respiratorias y la presentacidén de predominio
estacional en primavera lo que indica la participacidn de
reaginas,también la eventual relacidn del inicio de la sin-

tomatologia.
La utilidad del laboratorio es doble:

i) Confirma la impresidn clinica del asma

ii) Indica la severidad de la misma y la reaccidn al

tratamiento.

Muchos asmaticos en especial aquellos con enfer-
médad atipica muestran eosinofilia en sangre periférica,
en espectoraciones y en moco nasal. En el caso de un pacien-
te asmdtico que esta recibiendo esteroides sin respuesta cli-
nica adecuada,la eosinofilia periférica ayuda a descubrir
las causas de esta fallai si es elevada indica que se esta
empleando dosis subdptima de esteroides o que existe resis-
tencia a ellos (por hipercatabolismo,hipertiroidismo,inter-

accion de fdrmacos etc.);si existe efecto eosinopénico ade-



i

cuado puede tratarse de un factor agregado que perpetiia el

broncoespasmo,como infecciones respiratorias,etc.
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3.4 SINDROME DE LOEFFLER.

Es producida principalmente por larvas de nemd-
todos que al pasar a pulmones para completar su ciclo bio-
légico, rompen la membrana alveolocapilar, ocasionando in-

filtrados bronconeumdénicos y se acompafna de fiebre (8 ).

Se suele hallar leucocitosis moderada y eosino-
filia ( hasta el 50% ); asi como velocidad de sedimentacién
elevada. En esputo se encuentran cifras de eosinéfilos por
encima del 20 %, la radiografia de tordx muestra dreas de
consolidacidén Gnicas o multiples generalmente de densidad
hompgénea mal definidas y de distribucidén no segmentaria
eﬁ las porciones periféricas del pulmén. Estas consolida-
ciones tienen cardcter trnsitorio y cambiante. No se asocia

a derrame pleural,cardiomegalia o aumento de tamafo de los

ganglios linfdticos.

Si la afectacidén parenquimatosa es extensa, las
pruebas de funcién pulmonar muestran una insuficiencia ven-
tilatoria de tipo restrictivo, con disminucién de la sa-

turacién de oxigeno y disminucidén de la capacidad de difu-



gidn

Los pardsitos que mas frecuentemente lo originan
son: Ascaris lumbricoides,Strongyloides stercolaris,Necator

americanus y Ancylostoma duodenale.
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Fig 3.1 En el curso de la evolucidn de una helmintiasis,
la eosinofilia sigue en forma esquemdtica la

curva de Lavier.



CUADRO 3.1 HELMINTOS PARASITOS DEL HOMBRE QUE AL TERMINAR
SU MIGRACION SE LOCALIZAN EN EL APARATO DIGES=

TIVO Y PRODUCEN EOSINOFILIA.

Ascaris lumbricoides
Strongyloides stercolaris
Ancylostoma duodenale
Necator americanus
Fasciola hepatica

Schistosoma mansoni



ESTA TESIS NO DERE
CALIR BE 1A BiBuivibud

CUADRO 3.2 HELMINTOS PARASITOS DEL HOMBRE QUE AL TERMINAR
| SU MIGRACION SE LOCALIZAN FUERA DEL APARATO

DIGESTIVO Y PRODUCEN EOSINOFILIA

Trichinella spiralis
Onchocerca volvulus

Manzonella ozzardi

.Wuchereria bancrofti

Cysticercus cellulosae
cysticercus racemosus
Echinococus granulosus (hidatidosis)

Paragonimus mexicanus



CUADRO 3.3 HELMINTOS DE ANIMALES QUE PARASITAN AL HOMBRE

PRODUCIENDOLE EOSINOFILIA.

Toxocara canis

Toxocara cati

Spirocerca lupi
Toxascaris leonina
Ascaris lumbricoides suum
Capilaria hepatica
Ancylostoma caninum
Ancylostoma brisiliensis
Schistosoma sp.

Sparganum sp.

Coenurus sp.
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CUADRO 3.4 ALGUNOS ASCARIDOS DE ANIMALES QUE POR HECHOS
ECOLOGICOS SE CONSIDERA QUE PODRIAN INFECTAR
AL HOMBRE Y PRODUCIRLE EOSINOFILIA.

Sarcoptes scabiei larvas de dcaros en pulmones

Tunga penetrans larvas de moscas (miasis)



Iv RESUMEN

La funcidén de los eosinéfilos es limitada debi-
do a que constituyen una pequefia porcién de los leucocitos

maduros y sanguineos del hombre sano.

Los eosindfilos muestran los mismos fendmenos de
maduracidn que los neutréfilos excepto que sdlo se forma
unsolo tipo de grdnuloj;es frecuente encontrar nidcleo de
mds de dos 1ldébulos en los eosindéfilos,siendo mds grande
que los que se observan en los neutréfilos, con movilidad

menos activa que en los neutréfilos.

Los eosindfilos duran nueve dias en médula
bésea, 2.5 dias en fase postmitdtica y menos de 1 % en sangre
periférica. Existen en médula Ssea, tejidos, en los cuales

sobreviven por largos periddos.

Sus grdnulos contienen enormes cantidades de
proteinas cationicas, una de estas,es una peroxidasa la

cual es funcionalmente antigénica y gendticamente dife-~
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rente a la peroxidasa de los neutrdéfilos.

Los eosinéfilos responden a los mismos qui-
miotdcticos que los neutréfilos, ingieren los mismos  ti=-
pos de particulas, se degranulan y generan los mismos meta-
bolitos, en respuesta a la estimulacién,tienen actividad

microbicida aunque menos que la de los neutréfilos.

Cuando su numero se incrementa es debido a cier-
tas infecciones pardsitarias,estados alergicos y virtual-

mente cualquier estado inflamatorio.
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