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RESUMEN

La afinidad biolégica que muestran los granulocitos eosiné-
filos por la mucosa gastrointestinal (GI) normal los convier-
te en «residentes habituales». Esta eosinofilia GI fisiologica
indica el estado de «inflamacién normal permanente» que
somete a esta mucosa a la confrontacion continua del siste-
ma inmunitario local con las proteinas alimentarias y los mi-
croorganismos autéctonos.

Esta infiltracion de eosinéfilos de la mucosa GI se incremen-
ta, con caracter reactivo, en el curso de procesos inflamato-
rios locales, colagenosis, infecciones (sobre todo helminticas),
vasculitis, neoplasias y reacciones alérgicas alimentarias
«IgE-dependientes».

Por iltimo, una eosinofilia GI claramente agresiva, tanto
por su intensidad como por su persistencia, es la que define
a la entidad anatomoclinica conocida como gastroenteritis
eosinofilica. Los autores resumen los aspectos etiopatogéni-
cos y clinico-epidemiologicos de este proceso, asi como su
posicion patogénica dentro del campo oscuro de las intole-
rancias alimentarias inmunopaticas.

EOSINOPHILIC GRANULOCYTES: FROM COMMON
RESIDENTS IN NORMAL GASTROINTESTINAL
MUCOSA TO AGGRESSIVE AGENTS OF
EOSINOPHILIC GASTROENTERITIS

Because of their biological affinity for normal gastrointestinal
(GI) mucosa, eosinophilic granulocytes are «normal residents»
in the mucosa. This physiological GI eosinophilia translates
into a state of «permanent normal inflammation», which me-
ans that the mucosa’s local immune system is constantly con-
fronted by dietary proteins and indigenous microorganisms.
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This eosinophilic infiltration of the GI mucosa is increased,
reactively, in the course of local inflammatory processes, co-
llagenosis, infections (especially helminthic infections), vascu-
litis, neoplasms and IgE-dependent allergic reactions to food.
Lastly, GI eosinophilia that is clearly aggressive, both be-
cause of its intensity and its persistence, is what characteri-
zes eosinophilic gastroenteritis. In the present article, we
summarize the ethiopathogenic and clinico-epidemiological
features of this process, as well as its position within the field
of immunopathologic food intolerance.

INTRODUCCION

Los granulocitos esoindfilos maduros, tras originarse en
la médula 6sea y circular brevemente por la sangre,
muestran una clara apetencia bioldgica por el tracto gas-
trointestinal (GI), donde se convierten, en condiciones fi-
sioldgicas, en «residentes habituales» de la ldmina propia
de su mucosa'.

Aquella afinidad de esta subvariedad leucocitaria por la
mucosa digestiva se incrementa en algunos procesos in-
flamatorios, infecciosos, neopldsicos o inmunoalérgicos
locales, a través de diversos mecanismos de atraccion ce-
lular, llegando quizd a su médximo protagonismo en el
curso de la entidad anatomoclinica conocida como gastro-
enteritis eosinofilicas®®.

En los apartados siguientes de este trabajo intentaremos
resumir la realidad clinico-bioldgica de estas eventualida-
des de convivencia pacifica, reactiva o agresiva entre los
granulocitos eosindfilos y el tubo digestivo.

LOS EOSINOFILOS, RESIDENTES HABITUALES
DE LA MUCOSA GASTROINTESTINAL NORMAL

Como el resto de los granulocitos, los eosindfilos proce-
den de un progenitor hemopoyético indiferenciado (célula
CD34%), bajo el efecto permisivo de algunos factores de
crecimiento, como la interleucina (IL) 3 y el factor esti-
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mulador de colonias granulomonociticas (CSF-GM) vy,
sobre todo, bajo la accién especifica de la IL-5, que se
comporta como una auténtica «hematopoyetina eosinofi-
lica». Esta tdltima es responsable de la diferenciacién de
aquel progenitor en precursores eosinofilicos divisibles,
hasta alcanzar su maduracién intramedular completa, he-
cho que se logra en una semana. Estos tres factores son
codificados por genes vecinos situados en el cromosoma
5q378.

Los granulicitos eosindfilos maduros son auténticos al-
macenes unicelulares de moléculas bioactivas, entre las
que destacan las llamadas proteinas catidnicas contenidas
en los granulos especificos (proteina basica mayor, pero-
xidasa eosinofilica, etc.). Por otra parte, el citoplasma de
estos leucocitos acumula diversos mediadores lipidicos,
como el factor agregante de plaquetas (PAF) y varios leu-
cotrienos (LT-B4, LT-C4, LT-CS, etc.). También se al-
macenan en dicho citoplasma numerosas citocinas, como
el factor de necrosis tumoral alfa (TNF-a) y varias inter-
leucinas (IL-2, IL-3, IL-4, IL-5, IL-6, etc.), asi como cier-
tas quimiocinas (eotaxinas, proteina inflamatoria macro-
fagica [MIP], etc.)>>%10,

Al final de su despliegue intramedular, los eosinéfilos
maduros se «vacian» en los sinusoides medulares, ini-
ciando asi su corto recorrido sanguineo, que apenas dura
8-12 h, antes de alcanzar algunos espacios tisulares con-
cretos. Entre éstos se encuentran, en condiciones norma-
les, el timo, los ganglios linfaticos, la gldindula mamaria
y, muy fundamentalmente, la ldmina propia de las muco-
sas del estomago e intestino delgado's.

Esta poblacion leucocitaria llega a la mucosa GI normal
dirigida por la atraccién que sobre ella ejercen diversas
moléculas bioactivas, como ciertos leucotrienos (LT-B4,
etc.), el PAF, algunas interleucinas (IL-4, IL-5, IL-13,
etc.) y, sobre todo, bajo la accién de una quimiocina con-
creta, como la eotaxina, que parece desempefiar un papel
clave en la modulacién de la llegada de eosinéfilos al
tracto GI (homing)'>7!!.

Esta accién quimioatrayente es facilitada por numerosas
moléculas de adhesién que inducen la marginacion de los
eosinéfilos circulantes y su unién al endotelio capilar,
previa a su emigracion transendotelial. Estas moléculas
pertenecen, principalmente, a las familias de las selecti-
nas e integrinas, acopladas a sus ligados correspondientes
(antigeno Lewis, molécula de adhesién de células vascu-
lantes [VCAM] 1, molécula de adhesién intercelular
[ICAM] 1, etc.)>812.13,

Aunque los granulocitos eosinéfilos que aparcan tempo-
ralmente en la mucosa GI pueden actuar como fagocitos
«semiprofesionales» y también como eventuales células
presentadoras de antigenos (CPAg), es obvio que la acti-
vidad tisular que alli realizan, en condiciones fisioldgicas,
se ejerce, fundamentalmente, gracias a la liberacién extra-
celular de su abundante bateria de moléculas (citocinas,
mediadores lipidicos, quimiocinas, proteinas granulares
citotdxicas, etc.)'*89, Se trata, en sintesis, de un leucocito
proinflamatorio multifuncional capaz de modular nume-
rosas reacciones inmunoldgicas a través de diversos me-
canismos.

De esta manera, al llegar los eosinofilos maduros al tracto
digestivo y deambular en €l un cierto tiempo (posible-
mente semanas), se convierten en «residentes habituales»
de la mucosa GI, junto a elementos del sistema mononu-
clear fagocitico, mastocitos y, sobre todo, células del teji-
do linfoide asociado a mucosas (MALT)!38:14-17,

La amplia representacion de todas estas estirpes celulares
extradigestivas en la mucosa GI, en condiciones fisiologi-
cas, avala la situacion de «inflamacién normal permanen-
te» en la que viven estos territorios fronterizos de nuestra
economia. Y esto es asi como consecuencia de la conti-
nua controversia que las poblaciones de células inmu-
nocompetentes mantienen, desde el nacimiento, con las
proteinas alimentarias por una parte, y con los microorga-
nismos comensales autdctonos por otra. A ambos es-
ti-mulos responden con el desarrollo de mecanismos de
tolerancia o intolerancia inmunolégica, segun las circuns-
tancias! 413,

INFILTRACIONES EOSINOFILAS DEL TUBO
DIGESTIVO EN GENERAL

Se puede distinguir varias categorias de entidades patol6-
gicas, bien definidas, que se acompaiian de un grado ma-
yor o menor de infiltracién de la mucosa del tubo digesti-
vo por eosinéfilos maduros:

1. En primer lugar, existe un amplio grupo de procesos,
con un claro componente inflamatorio (primario o secun-
dario), en los que es posible encontrar una cierta eosinofi-
lia de la mucosa GI. Entre ellos se encuentran: la enferme-
dad inflamatoria intestinal (colitis ulcerosa y enfermedad
de Crohn), ciertas conectivopatias (esclerodermia), vascu-
litis (sindrome de Churg-Strauss), algunos tumores locales
(linfomas y carcinomas) y otras enfermedades, como el re-
flujo gastroesofagico, la intoxicacién por aceite de colza
desnaturalizado, la infeccién por el virus de la inmunode-
ficiencia humana (VIH), Helicobacter pylori, etc.>>1°2,
La eosinofilia mucosa en estas situaciones, casi siempre
es moderada y debe tener un mecanismo reactivo frente a
estimulos procedentes de las enfermedades de fondo que
s6lo se diferencia, por su mayor intensidad, del que expli-
ca la eosinofilia GI fisiolégica, comentada en el apartado
anterior.

2. Un segundo grupo lo integran numerosas enfermeda-
des parasitarias de localizacién intestinal, fundamental-
mente debida a helmintos (anquilostomiasis, teniasis, as-
caridiasis, infecciones por oxiuros y anasakis, etc.) y
alguna infeccién por protozoos (giardiasis, etc.)!>>2,

Se trata de la causa mds frecuente de eosinofilia tisular y
sanguinea entre los habitantes del Tercer Mundo. El infil-
trado eosindfilo, en estas circunstancias, parece tener una
clara significacion defensiva, al menos en algunas de
ellas (accién helminticida de la proteina bdsica mayor y
otras proteinas granulares citotdxicas, como la peroxidasa
eosinofilica y la proteina catiénica eosinofilica).

3. Una tercera categoria de eosinofilias GI es la que
acompafia a las cldsicas reacciones alérgicas inmediatas a
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componentes alimentarios concretos (caseina, ovalbimi-
na, etc.) mediadas por IgE>2226,

Hoy sabemos que una proporcion significativa de los ha-
bitantes de los paises industrializados (un 4-8% de los ni-
flos menores de 3 afios y un 1-2% de los adultos) padecen
algin tipo de «alergia alimentaria»'4?2%, Los alérgenos
mas frecuentes en los nifios estdn contenidos en determi-
nados alimentos —leche, huevos, soja, pescado, cacahue-
tes, nueces y trigo (el 90% de los casos)—, y los alérgenos
en adultos estdn contenidos en cacahuetes, nueces, pesca-
dos y mariscos (el 85% de los casos)?.

Es seguro que una parte importante de estas reacciones
alérgicas alimentarias son mediadas exclusivamente por
anticuerpos de tipo IgE, es decir, por reaginas especificas
frente a glucoproteinas alergénicas, que por su fragmento
Fab se unen al epitopo especifico, mientras que por su
fragmento Fc lo hacen a los receptores de alta afinidad si-
tuados en la membrana celular de los mastocitos muco-
sos, provocando su desgranulacién® 42427,

De esta manera, se produce la «liberacién explosiva» de
las moléculas bioactivas contenidas en estas celulas (his-
tamina, prostaglandinas, leucotrienos, PAF y algtn factor
atrayente de eosinofilos). Todas estas moléculas son res-
ponsables de la sintomatologia aguda y precoz (desde
unos minutos a menos de 2 h), y al mismo tiempo autoli-
mitada a la ingestioén del alérgeno responsable, que remite
rdpidamente tras su eliminacién de la dieta. Es decir,
adopta la forma de las reacciones alérgicas tipo I de la
clasificaciéon de Coombs y Gell, que incluye no sélo sin-
tomas digestivos (vomitos, dolor abdominal agudo, dia-
rrea liquida violenta y prurito orofaringeo), sino también
otros sintomas extradigestivos (urticaria, edema angio-
neurdtico, broncospasmo y, a veces, shock anafilacti-
co)BH,

El protagonismo biolégico en estas situaciones corres-
ponde plenamente a la interaccién entre un anticuerpo
IgE y los mastocitos mucosos. El reclutamiento de eosi-
néfilos a la mucosa GI es un epifenémeno secundario al
acoplamiento funcional de aquel binomio protagonista.

4. Una situacion especial, que nada tiene que ver con la
afinidad biolégica de los eosinéfilos por la mucosa GI, es
el infiltrado sistémico —y con ello del tubo digestivo—
que se produce en el llamado sindrome hipereosinofilico
(SHE)®%.

Se trata de un cuadro mieloproliferativo crénico, aparente-
mente primario, que se caracteriza por el hallazgo persis-
tente (mas de 6 meses) de una eosinofilia sanguinea madu-
ra superior a 1.500 elementos/microlitro, en ausencia de
enfermedad parasitaria. Todo ello con datos clinicos y
funcionales de afeccién multiorganica (corazén, pulmon,
sistema nervioso central [SNC], piel, ganglios, etc.).

En este caso, la infiltracién de la pared GI, con pocas re-
percusiones funcionales, es de cardcter invasivo y forma
parte de la diseminacién generalizada de un proceso
«seudoleucémico» en el que se ha podido apreciar, a ve-
ces, en el cariotipo medular, una delecién intersticial del
cromosoma 4, con datos moleculares de fusién génica®,
5. Por ultimo, se encuentran las infiltraciones esosinofilicas
crénicas, limitadas preferentemente a un tramo concreto
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del tubo digestivo que, en ausencia de las circunstancias
etiol6gicas resumidas en los cuatro puntos anteriores, se
suele comunicar como gastroenteritis eosinofilica, colitis
eosinofilica, esofagitis eosinofilica o denominaciones simi-
lares*3!**, De ellas hablaremos en el apartado siguiente.

GASTROENTERITIS EOSINOFILICAS

A finales de los afios treinta empezaron a aparecer trabajos
sobre una nueva entidad anatomoclinica cuyo nombre més
aceptado fue el de gastroenteritis eosinofilica; con menor
frecuencia se han publicado también casos de colitis y rec-
tocolitis eosinofilicas y desde principios de los afios no-
venta se ha comunicado cada vez mas casos de esofagitis
eosinofilica*%3!8, A todas estas localizaciones digestivas
de una entidad aparentemente comin —aunque multitépica
en su expresion anatomoclinica— denominaremos, de ma-
nera genérica, gastroenteritis eosinofilica (GE-Eos).

Es dificil dictar una definicién precisa de lo que debemos
entender, hoy en dia, por GE-Eos, ya que mas que por «lo
que es», tenemos que definirla por «lo que no es»>¥,

Se trata de un conjunto de cuadros anatomoclinicos de
origen incierto, con sintomatologia GI, de evolucién cré-
nica, mas o menos ondulante, cuyo sustrato histoldgico es
una inflamacién de algin tramo preferente del tubo diges-
tivo, en la que destaca una eosinofilia madura que, habi-
tualmente, supera las 20 células por campo microscépico
de alta resolucion. Todo ello: a) en ausencia de las cir-
cunstancias etioldgicas de eosinofilias digestivas comen-
tadas en el apartado anterior; b) en ausencia de otros infil-
trados extradigestivos, salvo la serosa peritoneal, en
algunos casos y, por ultimo; ¢) sin cumplir los criterios
diagnésticos del llamado SHE, a pesar de presentar una
eosinofilia sanguinea, generalmente discreta, la mitad de
los pacientes.

El perfil epidemiolégico de esta entidad apunta a que las
diversas formas topograficas de GE-Eos afectan a ambos
sexos, con una ligera preferencia por los varones. Este
proceso es mds comin en nifios, adolescentes y adultos
jovenes; su prevalencia es mayor en los paises industriali-
zados*S.

A pesar del calificativo de primarios con que se ha descri-
to, en ocasiones, estos procesos —por carecer de una causa
desencadenante clara—, es bastante evidente que muchos
de ellos podrian surgir de la interaccion de varios factores
etiolégicos*>22:34.39,

En primer lugar, un factor de predisposicién genética ava-
lado por el hecho de que, al menos en un 10% de los ca-
s0s, es posible descubrir algtin otro miembro de la familia
afectado del mismo tipo de enfermedad. En segundo lu-
gar, también parece que desempefian algiin papel ciertos
factores alimentarios, a través de un mecanismo inmuno-
alérgico, tal como indican distintos aspectos: a) mas del
50% de los pacientes son atdpicos, y padecen procesos ta-
les como rinitis alérgica, asma, eccema atopico, urticaria
y/o elevacion de la IgE sérica total; b) en bastantes casos
se detecta una IgE especifica frente a algin tipo de ali-
mento, aunque todos sabemos que el valor de las pruebas
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alérgicas frente a alimentos sigue siendo muy problemati-
co y suprimirlo de la dieta sélo produce a veces la remi-
sion del cuadro clinico, y ¢) en alguna ocasién pueden
aminorarse las manifestaciones clinicas al utilizar dietas
carentes de alérgenos. Todos estos hechos apuntan a que
las GE-Eos quizd podrian incluirse en el campo turbio y
conflictivo de las «alergias alimentarias», en su sentido
mas amplio?>2,

La mayor incidencia de este proceso en los paises indus-
trializados se ha intentado explicar a través de la «hipéte-
sis de la higiene digestiva»'4%°. La mayor higiene ambien-
tal y alimentaria en los paises desarrollados tendria como
consecuencia negativa una estimulacién subdptima del
sistema inmunitario de la mucosa GI (MALT y células
asociadas), lo que produciria una inmadurez relativa de
este sistema y con ello se reduciria su capacidad de «in-
ducir tolerancia» frente a antigenos alimentarios.

La asociacion entre GE-Eos y déficit de IgA, comunicada
en alguna ocasién’, tiene el mismo sentido, ya que la IgA
secretora intestinal es expresion de «madurez defensiva»
y su déficit por inmadurez del sistema inmunitario intesti-
nal puede deteriorar los mecanismos de «tolerancia anti-
génica».

Algunos datos epidemioldgicos y experimentales sugie-
ren que quizd, en el caso de la esofagitis eosinofilica,
pueden desempefiar algin papel etiopatogénico ciertos
aeroalérgenos. Asi, la mayoria de los casos se dan en resi-
dentes de areas urbanas, con un nivel de contaminacién
atmosférica elevado y, por otra parte, el dep6sito en ani-
males de experimentacién de aeroalérgenos o IL-13 (una
citocina Th-2) en el pulmén se acompafia de acumulacién
de eosinéfilos en la mucosa esofagica, lo que apunta a
una relacion directa entre inflamacién pulmonar y eosino-
filia esofdgica*'*2. Sin embargo, hay qué reconocer que, a
dia de hoy, desconocemos qué circunstancias etiopatogé-
nicas son las que modulan la localizacién topografica del
proceso dentro del tracto GI.

El cuadro clinico de este proceso depende de varios facto-
res: a) el tramo del tubo digestivo preferentemente afecta-
do; b) la capa de la pared dominantemente infiltrada, y ¢)
la edad de los pacientes. Es frecuente que se tarde afios en
realizar el diagnéstico.

Asi, en el caso de afeccion del estémago y/o intestino del-
gado*63338 Jos sintomas varfan en relacién con la capa
parietal infiltrada. Cuando esta infiltracion afecta a la mu-
cosa (la forma mads frecuente), los sintomas dominantes
son: vomitos, dolor abdominal, diarrea, malabsorcién in-
testinal, anemia y enteropatia por pérdida de proteinas.
Cuando dicho infiltrado eosindfilo afecta predominante-
mente a la capa muscular GI, suelen destacar las manifes-
taciones subobstructivas que simulan una estenosis pilori-
ca o de otra regién del intestino delgado. Por ultimo, la
afecciéon menos frecuente es la que localiza el infiltrado
eosindfilo en la capa serosa, lo que se indica la presencia
de una ascitis exudativa (eosinofilica) y se suele acompa-
flar de una eosinofilia sanguinea mas llamativa que en las
otras localizaciones.

En la afeccién topogrifica colorrectal¥*34 destaca
como sintomatologia el dolor abdominal célico y la dia-

rrea liquida frecuentemente sanguinolenta (sobre todo en
la infancia), con pérdida de peso y anemia ferropénica.
Desde el punto de vista epidemioldgico, la colitis eosino-
filica presenta una expresion bimodal. Hay una forma in-
fantil, que aparece en los primeros meses de vida, y se in-
cluye dentro de lo que se suele denominar «colitis
alérgica de la infancia», frecuentemente inducida por pro-
teinas de la leche o de la soja. Es interesante el hecho de
que con frecuencia esta situacién surge en niflos alimen-
tados exclusivamente con leche materna y suele desapare-
cer cuando la madre prescinde de ésta. La otra forma
afecta a adolescentes y adultos jovenes y se ha denomina-
do «proctocolitis inducida por proteinas» (leche, huevos,
pescado, mariscos, etc.).

La pared del es6fago es el unico tramo del tubo digestivo
que, en condiciones normales, carece de eosindfilos. Has-
ta hace unos 15 afios, el hallazgo biépsico de un infiltrado
de eosindfilos en la mucosa esofdgica era considerado
como sinénimo de enfermedad por reflujo gastroesofagi-
co. Sin embargo, desde principios de la decada de los
afios noventa, se conoce la existencia de un proceso infla-
matorio crénico del eséfago, en el que se encuentra un in-
filtrado eosindfilo, superior a 20 elementos por campo
microscopico de alta resolucidn, en ausencia comprobada
de reflujo gastroesofdgico (pH-metria durante 24 h nor-
mal). Este cuadro ha sido descrito como esofagitis eosi-
nofilica y aparece, sobre todo, en edades pedidtricas, en
ocasiones, en forma de microepidemias>33-3544,

La sintomatologia de la esofagitis eosinofilica en nifios
recuerda a la del reflujo gastroesofdgico (regurgitacion,
pirosis, vomitos y dolor tordcico). Por el contrario, en
adultos, los sintomas mds frecuentes son la disfagia y la
impactacion alimentaria, junto al dolor tordcico y la piro-
sis. La disfagia no siempre es expresion de estenosis or-
gdnica, sino que frecuentemente indica la presencia de
una simple dismotilidad funcional.

A diferencia de lo que ocurre en las alergias alimentarias
clasicas, mediadas exclusivamente por una IgE especifica
—que actda en conexién con los mastocitos mucosos GI—
la patogenia de la GE-Eos parece seguir otro camino.
Todo induce a pensar que la respuesta inmunoldgica ini-
cial en estos cuadros corre a cargo de células T (CD4+) de
la mucosa digestiva®>!1443,

Al amparo de factores genéticos poco conocidos, la oferta
de epitopos alergénicos, realizada por las CPAg de las
mucosas digestivas, induce la activacidn, la proliferacion
y la diferenciaciéon de células T (CD4*), pertenecientes
fundamentalmente a la subvariedad funcional Th-2. Esto
produce la liberacién preferente de citocinas, como IL-4,
IL-5 e IL-13. La secrecién de estas citocinas TH-2 activa
la eosinopoyesis medular, induce la produccién de
VCAM-1 y actia como quimioatrayente poderoso de gra-
nulocitos eosindfilos circulantes. Estos tltimos se com-
portan como protagonistas celulares agresivos a través de
una desgranulacién continua, con liberacién de moléculas
proinflamatorias y citotéxicas que lesionan progresiva-
mente las estructuras parietales del tubo digestivo.

A su vez, IL-4 y IL-13 regulan de alguna manera la pro-
duccién de IgE, lo que explicaria que en una gran parte
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de estos pacientes se encuentre valores elevados de IgE
sérica total e incluso se pueda detectar, con pruebas in-
munoalérgicas, la presencia de una IgE aparentemente re-
activa frente a algin tipo de alimento*2633-34,

Sin embargo, en los pacientes con GE-Eos no suele apa-
recer la clinica aguda de las cldsicas reacciones alérgicas
«IgE-dependientes», inmediatas a la ingestion del alérge-
no responsable, siendo excepcional en ellos el shock ana-
filactico. Tampoco la eliminacién del alimento «analitica-
mente sospechoso» se acompafia siempre de un claro
beneficio clinico.

Todo hace pensar que en los procesos filiados como GE-
Eos, junto a una reaccién de linfocitos TH-2 dominante,
persiste algtn tipo de participaciéon marginal de la IgE, en
el proceso de intolerancia alimentaria o frente a ciertos
aeroalérgenos.

Algunos autores han intentado dibujar un espectro bipolar
de opciones patogénicas a través de las cuales los seres
humanos «montan» las reacciones inmunoldgicas adver-
sas frente a determinados alimentos, con mayor o menor
atraccion de eosinéfilos circulantes al tracto GI?%. Los
polos de referencia de este espectro son, respectivamente:
la participacion exclusiva o la ausencia de participacion
de la IgE en dicha reaccién de intolerancia.

En un extremo de dicho espectro se situaria la cldsica re-
accién alérgica GI «IgE-dependiente», como una forma
burda y un tanto primitiva de intolerancia alimentaria, de
la que hablamos en el apartado anterior. En ella, el prota-
gonismo biolégico corre a cargo exclusivamente del aco-
plamiento disfuncional de una IgE dirigida contra un epi-
topo alergénico concreto y los mastocitos mucosos. La
atraccién de granulocitos eosindfilos a la mucosa GI es
un fendmeno secundario a la desgranulacién mastocitaria.
En el extremo opuesto, se podria situar la intolerancia a
ciertas proteinas del gluten (prolaminas), contenidas en
algunas gramineas (gliadinas del trigo, secalinas del cen-
teno, etc.), en sujetos con haplotipos concretos dentro de
los antigenos de clase II del sistema de histocompatibili-
dad (DQ2-DR3, DQ8-DR4), que se expresan clinicamen-
te con el cuadro polimorfo del esprue celiaco*#,

En esta segunda opcién patogénica de intolerancia alimen-
taria de mecanismo inmunolégico no interviene para nada
la IgE. El componente inflamatorio corre a cargo de célu-
las T (CD4"), preferentemente Th-1 y, por tanto, secreto-
ras de citocinas proinflamatorias (IL-2, TNF-q, interferén
gamma [IFN-y]), con capacidad discreta de atraer eosiné-
filos a la mucosa digestiva. Desconocemos de momento el
papel que desempefia en la patogenia de este proceso, el
autoanticuerpo antitransglutaminasa tisular (anticuerpo
antiendomisial) hallado en el suero de estos pacientes que
le da un matiz de enfermedad autoinmune a esta enigmati-
ca enteropatia’*>2, También desconocemos su relacién con
el componente inflamatorio Th-1 preferente. Lo que se
puede decir, sin temor a error, es que el esprue celiaco es
una forma inmunolégicamente compleja y sofisticada de
montar una intolerancia alimentaria, al margen totalmente
de la IgE.

Por dltimo, la GE-Eos se situaria en el centro de las dos
opciones patogénicas anteriores, compartiendo algo de
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ambos extremos. Asi, compartiria con la primera una cier-
ta participacion —marginal y poco operativa— de la IgE sé-
rica, mientras que compartiria con la segunda una clara
participacion de las células T (CD4"), predominando en la
GE-Eos la subvariedad funcional Th-2. A través de la se-
crecién de citocinas Th-2 (IL-4, IL-5 e IL-13) se logra una
atraccién maxima de eosindfilos al tracto GI que desarro-
llan, por su densidad infiltrativa y por su perseverancia en
el tiempo, un papel patogénico determinante.

Por alguna razén bioldgica, que hoy por hoy se nos esca-
pa, los seres humanos han «inventado» a lo largo de su
evolucion diferentes vias patogénicas, superpuestas, de
mostrar su intolerancia inmunolégica a diversas protei-
nas, alimentarias o no, que actian sobre el tubo digestivo.
En todas ellas los granulocitos eosindfilos superan su pa-
pel fisiolégico de «residentes habituales» de la mucosa
GI. Y en alguna de ellas, como es el caso de la GE-Eos,
alcanzan la categoria de protagonistas claramente agresi-
vos de la inflamacién crénica que caracteriza este pro-
ceso.
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