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Se analizaron los niveles en suero de proteina cationica del
eosindfilo (ECP), una de las 4 proteinas mayores que se
encuentra en el eosindfilo y que es liberada al medio extrace-
lular tras la activacion del mismo actuando como mediador
inflamatorio. Para ello realizamos un estudio prospectivo en el
que analizamos los sueros de 139 personas: un grupo control
de poblacion general compuesto por 53 personas y un grupo de
86 pacientes consecutivos con asma bronquial (n = 69) o
rinitis alérgica sin ninguin sintoma bronquial aiiadido (n = 17).
En el grupo de pacientes asmaticos se establecié la severidad
clinica segin el método propuesto por Aas (Aas score), tenien-
do en cuenta los sintomas y medicacion recibida en el dltimo
afio y dividimos el asma en leve, moderada o grave, siguiendo
los criterios del ultimo Consenso Internacional de Diagndsti-
co y Tratamiento del Asma. Se estimé la situacién atépica
mediante la realizacion de tests cutdneos por el método de
Prick. El nivel de ECP en el grupo control fue de 9,34 + 5,76
ug/l, mientras que en la poblacién global de pacientes era de
17,59 + 16,85 pg/l, existiendo diferencias significativas entre
los 2 grupos (p < 0,001). La media en los pacientes riniticos
fue de 14,76 *+ 10,94 ug/l, mientras que en el de asmaticos fue
de 18,29 * 18 pug/l, existiendo en ambos casos diferencias
significativas respecto al grupo control (p < 0,03 y p < 0,001,
respectivamente). Los niveles segin los grados de gravedad
establecidos en el momento de la revision y la distinta sensibi-
lizacion alergénica mostraron diferencias significativas con
respecto al grupo control para todos los grupes, aunque con
niveles medios bajos en el grupo de asmas graves que habian
realizado tratamiento con corticoides inhalados.

Por iltimo encontramos correlacion lineal significativa en-
tre los niveles de ECP y la cifra de eosindfilos (coeficiente de
Pearson = 0,32; p < 0,003). Concluimos que existen diferen-
cias significativas en los niveles de ECP entre la poblacién
normal y los asmaticos o riniticos estudiadoes, asi como en los
distintos grados de gravedad clinica y sensibilizacién alergé-
nica establecidos en el momento de la revision.
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Mediators of inflammation (eosinophilic
cationic protein, ECP) in the normal
population and in patients with bronchial
asthma or allergic rhinitis

We analyzed serum levels of eosinophilic cationic protein
(ECP), one of the 4 main eosinophilic proteins; ECP is relea-
sed from an activated cell and acts as a mediator of inflamma-
tion. Serum samples from 139 persons were studied prospecti-
vely. Fifty-three individuals from the general population
provided the control group. Eighty-six consecutive patients
were also studied: 69 with bronchial asthma and 17 with
allergic rhinitis and no signs of asthma. The level of severity
of disease was established in the asthmatics by the method
proposed by Aas (Aas score), based on symptoms and medica-
tions received within the last year. We also classified these
patients as having mild, moderate or severe asthma according
to the latest criteria issued by the International Consensus for
Diagnosis and Treatment of Asthma. Atopic status was esti-
mated by skin Prick tests. ECP levels in the control group
(9.34 + 5.76 ug/l) were significantly lower (p < 0.001) than
those of the total population of patients (17.59 * 16.85 ng/l).
The mean for patients with rhinitis was 14.76 + 10.94 pg/l,
whereas it was 18.29 + 18 pg/l in the asthmatics; the levels
for both groups were statistically different from that of the
control group (p < 0.03 and p < 0.001, respectively). Levels
by degress of severity established at the time of revision and
by sensitivity to allergens were also significantly different
from the level of the control group, although the mean levels
were low in the group of severely affected patients who had
received treatment with inhaled corticoids.

Finally, we found significant linear correlation between
ECP levels and the level of eosinophils (Pearson coefficient =
0.32; p < 0.003). We conclude that there are significant diffe-
rences in ECP levels between the normal population and the
patients with asthma or rhinitis studied, and that there are
also significant differences based on degree of clinical severity
and allergic sensitivity established at the time of revision.

Key words: Bronchial inflammation. Asthma. Eosinophil.
Eosinophilic cationic protein.

Arch Bronconeumol 1995; 31: 280-286

30



F.J. ALVAREZ GUTIERREZ ET AL.- MEDIADORES DE LA INFLAMACION (PROTEINA CATIONICA DEL EOSINOFILO, ECP)
EN POBLACION NORMAL Y PACIENTES CON ASMA BRONQUIAL O RINITIS ALERGICA

Introduccion

Como se ha indicado en los ultimos afios, la infla-
macion de la via aérea parece desempeiiar un papel
crucial en la patogénesis del asma. Asi pues, la obs-
truccion reversible y la hiperreactividad bronquial en
los pacientes asmaticos son probablemente el resulta-
do de un proceso inflamatorio y de la liberacion de
mediadores a este nivel, hasta el punto de que esta
patologia puede ser definida como una enfermedad
inflamatoria crénica de la via aérea'. Hay multiples
evidencias que indican que el eosinofilo constituye
una de las principales células implicadas en este feno-
meno inflamatorio. Asi, parece demostrarse su parti-
cipacion fundamental en la respuesta de fase tardia a
antigenos inhalados. Esta célula contiene en sus gra-
nulos citoplasmdticos 4 proteinas mayores: proteina
béasica mayor (MBP), neurotoxina derivada de los
eosindéfilos (EDN) o proteina X, peroxidasa eosinofili-
ca (EPO) y proteina catidonica del eosinéfilo (ECP),
que son liberadas al medio extracelular tras su estimu-
lacion antigénica’. Entre ellas, la ECP parece ser la
mas potente en cuanto a la capacidad de producir
dafo tisular’#. Se ha establecido en estudios realiza-
dos en lavado broncoalveolar (BAL) una buena corre-
lacién entre la severidad de la enfermedad asmadtica y
la presencia y actividad de los cosinofilos (estimada
por los niveles de ECP)*¢. Por otra parte, se ha ob-
servado una buena correlacién entre los niveles de
ECP en el BAL y en ¢l suero de pacientes asmaticos,
lo que sugiere que la cuantia en suero puede refle-
jar lo que ocurre a nivel local’.

Asi pues, nos planteamos como objetivos analizar
los niveles en suero de ECP en un grupo de poblacién
normal, sin antecedentes de sintomas respiratorios o
riniticos, que utilizamos como grupo control, y en
pacientes con asma bronquial y/o rinitis alérgica, se-
gun los distintos grados de gravedad clinica estableci-
dos y situacion atopica. También intentamos compro-
bar si hay diferencias en los valores de ECP séricos en
los distintos grupos estudiados.

Material y métodos

Desde noviembre de 1993 a febrero de 1994 realizamos
un estudio prospectivo en el que incluimos a 139 personas,
divididas en 2 grupos principales: un grupo control de 53
individuos sanos seleccionados de la poblacion general, con
una edad media de 32 * 7 afios, no atépicos (tests cutdneos
negativos), en los que se descartd mediante interrogatorio la
existencia de sintomatologia asmdtica o rinitica actual o
pasada, y un grupo de 86 pacientes consecutivos, con una
cdad media de 29 £ 13 afios, diagnosticados en nuestro
servicio de asma bronquial (n = 69) o rinitis alérgica, sin
ninguna sintomatologia bronquial afiadida (n = 17). La pre-
sencia de asma fue definida siguiendo los criterios de la
American Thoracic Society (ATS)8, exigiéndose en todos los
pacientes la constatacién de obstruccion reversible de la via
aérea segun un test broncodilatador positivo (incremento de
al menos un 15% del FEV, tras la inhalacion de 200 ug
de salbutamol) o un test de broncoprovocacion con metaco-
lina positivo (descenso de un 20% del FEV, tras cualquiera
de las dosis crecientes hasta una dosis maxima de 25 mg/

31

/ml). El diagnéstico de rinitis alérgica fue definido por la
presencia de sintomatologia compatible (estornudos, secre-
cién acuosa y taponamiento nasal) de presentacion estacio-
nal, exigiéndose en todos los casos tests cutdneos positivos al
menos a uno de los alergenos probados. En ambos grupos
fueron descartadas previamente otras patologias respirato-
rias o generales asociadas mediante una historia clinica com-
pleta, radiografias de térax y analitica general, ademds de
una exploracién funcional en la que no hubiera alteraciones,
a no ser las propias de la obstruccién reversible.

En el grupo de pacientes asmaticos se establecio la grave-
dad clinica mediante 2 métodos: /) ¢l propuesto por Aas®
(Aas score), que indica 5 grados teniendo en cuenta la sinto-
matologia y medicacion recibida en el ultimo afio, y 2) segin
los criterios clinicos y funcionales establecidos en el iltimo
Consenso Internacional de Diagnostico y Tratamiento del
Asma, que tienen en cuenta la sintomatologia y la explora-
cién funcional efectuada en el momento de la revision, con
lo que se estimé la gravedad clinica del asma en leve, mode-
rada o intensa.

Se establecid la presencia de atopia mediante la realiza-
cion de tests cutaneos, por el método de Prick a los alergenos
comunes en nuestro medio!0, Los antigenos fueron propor-
cionados por el Laboratorio Abelld. Se utilizé control positi-
vo de hidrocloruro de histamina, a una concentracion de 10
mg/ml y control negativo de suero salino. Tras la puncion y
depdsito del extracto, se efectud la lectura del test transcurri-
dos 20 minutos desde su aplicacion, siendo medido el habdn
y no el eritema para evaluar la respuesta. Se consideraron
como positivos solo los habones = 16 mm? de area. Segun lo
anterior y las caracteristicas estacionales de la sintomatolo-
gia, se dividié a los pacientes en asmaticos y riniticos con
sensibilidad a dcaros (AA, RA), pdlenes (AP, RP), mixtos
(4caros + pélenes, AMI, RM) y, por dltimo, asmaticos intrin-
secos (Al) cuando existian repetidos tests negativos y contex-
to clinico firme. En el grupo de pacientes se realizd un
hemograma con recuento de eosinofilos.

Se realizo el test de espirometria forzada basal, aplicando
los criterios de aceptabilidad de la SEPAR!!. Se determina-
ron los porcentajes respecto al teorico (CECA), segin sexo,
edad y talla para los parametros funcionales volumen espira-
torio forzado en el primer segundo (FEV)), flujo espiratorio
al 25-75% (MMEF) y pico de flujo (PEF).

A todos los pacientes en el estudio les fueron extraidos
10 ml de sangre venosa en Vacutainer SST (serum separating
tubes, Becton Dickinson), siendo centrifugados (antes de
transcurrida una hora de la extraccion) para la separacion
del suero a 3.900 rpm durante 10 minutos. El suero resultan-
te fue dividido en 3 alicuotas y congelado a -20 °C. Final-
mente, se determinaron los niveles de ECP por la técnica de
fluoroinmunoensayo (Pharmacia Cap System ECP FEIA).

En el grupo de asmdticos leves y moderados se admitid el
tratamiento con beta-2 inhalados de corta duracién (suspen-
didos 24 horas antes de la determinacion de ECP), asi como
con antiinflamatorios inhalados (corticoides, nedocromil,
cromoglicato), que debieron ser suspendidos al menos un
mes antes de la misma. En el grupo de asmaticos graves se
admitié el tratamiento previo con beta-2 teofilinas y corti-
coides inhalados. Los pacientes riniticos no habian recibido
ningln tipo de tratamiento en al menos un mes previo a la
determinacion de ECP. Por ultimo, ninguno de los pacientes
participantes en el estudio habia recibido tratamiento con
corticoides por via sistémica durante al menos un mes antes
de la cuantificacion, a excepcidn de un paciente incluido en
el grupo de asmaticos graves que si habia recibido trata-
miento con corticoides orales (deflazacort 30 mg al dia en
dosis descendientes) durante el mes previo (en el caso de los
asmaticos leves y moderados no lo habian recibido en los
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3 meses previos). Solo los pacientes clasificados como leves
se encontraban en situacion clinica estable, no presentando
antecedentes de exacerbacidn sintomdtica en los 5 meses
previos a la extraccion. El resto estaba en situacidn inestable
en el momento de la extraccion. En el caso de los riniticos
s6lo estaban sintomadticos dos de los casos.

Los andlisis estadisticos fueron realizados por el programa
informadtico Epi-info. Se realizé inicialmente una evaluacion
global de los valores medios de ECP de todos los grupos
mediante test no paramétrico (Kruskal-Wallis) y posterior-
mente se procedio al andlisis por separado de cada uno (test
de la U de Mann-Whitney) para establecer si existian dife-
rencias significativas entre ellos y en el grupo control. Se
utilizo el coeficiente de Pearson para establecer las correla-
ciones numéricas lineales.

Resultados

En la poblacién control (26 varones y 27 mujeres)
obtuvimos un valor medio de ECP de 9,34 £ 5,76
pg/l, mientras que en el grupo de pacientes (39 varo-
nes y 47 mujeres) el valor medio de ECP fue de
17,59 £ 16,85 pg/l, tal como se puede apreciar en
la tabla I, en donde se detallan los valores de los
2 grupos de pacientes (riniticos y asmaticos). Tanto
para el grupo global de pacientes como para los riniti-
cos y asmaticos por separado existian diferencias sig-
nificativas en los valores medios de ECP con respecto
al grupo control. La distribucién de los distintos valo-
res segun la edad fue uniforme (figs. 1 y 2). Estimamos
como limite superior de la normalidad los 15 ug/l de
ECP (resultante de sumar una desviacidn estdndar al
valor medio). En el grupo control, en sélo 8 casos
(15%) los valores se encontraban por encima de ese
nivel, mientras que 34 pacientes (40%) presentaban
valores mayores del que hemos estimado limite supe-
rior de la normalidad. La edad media de todos los
grupos analizados era similar, a excepcion del grupo
de asmadticos graves que tenia una edad media nota-
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Fig. 1. Distribucién de los valores de la proteina catiénica del eosinéfilo
(ECP) segtin la edad en la poblacién normal estudiada (grupo control). En
abscisas se muestra la edad de cada uno de los componentes del grupo, en
ordenadas los niveles de ECP en ug/l. Se ha trazado una linea horizontal
en el valor 15 ng/l (media = 1DE), que estimamos limite superior de la
normalidad.

TABLA I
Niveles de proteina cationica del eosinéfilo en poblacion
normal (control) y en pacientes evaluados
(asmadticos y riniticos puros)

. Proteina catiénica ke
Nimero del eosinéfilo™ P
Control 53 9,34 + 5,76 (2-24,2)
Pacientes (total) 86 17,59 + 16,85 (2,59-107) < 0,001
Asmaticos 69 18,29 + 18 (2,59-107) < 0,001
Riniticos 17 14,76 £ 10,94 (3,8-46,8) < 0,03

*Niveles de proteina catidnica del eosindfilo (valores medios = DE; entre
paréntesis, rango de valores).

**Test de la U Mann-Whitney (entre los valores medios de ECP del grupo
control y los valores de las otras poblaciones evaluadas).
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pg/l. En este caso también se ha trazado una
linea horizontal en los 15 pg/l.
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Fig. 3. Valores de la proteina catiénica del eosinéfilo (ECP) medios + 1DE
segun los grados de gravedad clinica (Aas score).

blemente superior. Los parametros funcionales (FEV |,
PEF, MMEF) como era de suponer empeoraban a
mayor gravedad clinica (tabla II). Asi mismo, el nui-
mero medio de eosindfilos aumentaba con la grave-
dad clinica, aunque valores mayores o iguales a 400/ul
(o sea, en rango de “eosinofilia”) solo se dieron en 14
pacientes, lo que supone un 16% de todos los enfer-
mos estudiados. En la tabla II queda reflejado el por-
centaje de atdpicos en cada grupo evaluado, siendo
destacable el nimero superior de los polinicos en
todos los grupos, a excepcion de los asmadticos graves
que eran mayoritariamente intrinsecos (seis del total).

En relacién a la puntuacidon segin los sintomas
(fig. 3), encontramos que a mayor gravedad clinica los
niveles medios de ECP en suero eran mayores, a
excepcion del grupo mds sintomatico (ASS), en el cual
eran menores y de los grados intermedios en que los
valores eran muy similares (AS2 y 3).

Con respecto a la relacion de los niveles de ECP y la
gravedad clinicofuncional del asma segin el Consenso
Internacional, realizamos la evaluacion global de to-
dos los grupos (Kruskal-Wallis), siendo estadistica-
mente significativa (p << 0,001). Los niveles medios
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Fig. 4. Correlacion entre el nimero de eosinéfilos en sangre y los niveles de
la proteina catiénica del eosinofile (ECP) en suero. Se ha seiialado en
abscisas el nimero de eosindfilos (400/..g), a partir del cual se consideré la
existencia de eosinofilia. r = coeficiente de Pearson.

de ECP en los 3 grados de gravedad presentaron nive-
les significativamente mayores que en el grupo control
(tabla III). También encontramos diferencias signifi-
cativas en los niveles de ECP entre los asmdticos leves
y moderados. Los valores en los asmdticos graves
diferian de forma llamativa segin hubieran o no re-
cibido tratamiento con corticoides inhalados en las
semanas previas a la determinaciéon (medias en
los tratados: 12,95 *+ 8,39 y en los no tratados:
25,05 £ 20,55). Cuando establecimos la relacién se-
gun la sensibilidad alergénica (tabla I1I), encontramos
diferencias significativas en todos los grupos con res-
pecto al control, aunque con niveles superiores en los
asmaticos con sensibilidad a dcaros.

Por dltimo, se obtuvo correlacidn lineal significati-
va (fig. 4) entre los niveles de ECP vy la cifra total de
eosinofilos (coeficiente de Pearson = 0,32; p < 0,003).

Discusion
En el presente estudio se pretende realizar una

aproximacioén a la inflamacién en el asma, mediante
el estudio de uno de sus mediadores en sangre. El

TABLA 11
Edad media, funcion pulmonar, recuento de eosindfilos y estado atépico de los pacientes segin gravedad clinica
en ¢l momento de la revisiéon

’ Nimero | Edad (afios) ‘ FEV, ’ PEF ‘ MMEF ’ Eosinofilos* Atépicos**
Riniticos 17 3217 114 £ 11 113 + 21 125 £ 28 240 £ 227 100% (17): RP (13) RA (1) RM (3)
Asma (global) 69 29 + 13 93 £+ 21 88 £ 25 87 £ 35 276 + 285 81% (57): AP (41) AA (8) AMI (8)
Leve 44 26 £ 10 100 + 17 95 + 18 99 + 30 187 + 97 93% (41): AP (32) AA (3) AMI (6)
Moderada 14 25 + 11 94 + 19 93 + 22 91 £ 29 449 + 286 86% (12): AP (6) AA (5) AMI (1)
Grave 11 46 + 16 73 £ 23 54 + 36 54 + 36 429 * 566 36% (4): AP (3) AA (0) AMI (1)

RP: riniticos con sensibilidad a pdlenes. RA: riniticos con sensibilidad a dcaros. RM: rinfticos mixtos. AP: asmdticos con sensibilidad a pSlenes. AA: asmdticos con
sensibilidad a dcaros. AMI: asmdticos mixtos. FEV: flujo espiratorio forzado en el primer segundo. PEF: pico flujo. MMEF: flujo espiratorio (25-75%).
*Eosindfilos/ul. **Tests cutdneos positivos (pdpula > 16 mm? drea, segin control positivo de histamina).
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TABLA 111
Niveles de ECP segiin gravedad clinica y sensibilizaciéon
alergénica
Proteina catidnica .
del eosinofilo* p
Control 9,34 + 5,76
Gravedad clinica
Asma
Leve 13,8 + 10,51 < 0,03
Moderada 31,44 £ 29,33 < 0,001
Grave 19,55 + 16,71 < 0,03
Sensibilidad alergénica
Pdlenes 16,74 £ 19,75 < 0,05
Acaros 24,87 + 8,53 < 0,001
Mixta 13,6 £ 6,02 < 0,05
Intrinsecos 22,25 £ 18,49 < 0,03

*Niveles de proteina cationica del eosindfilo (media £ DE).
**Test de la U Mann-Whitney (diferencias estadisticas respecto al grupo con-
trol). Diferencias leves-moderadas (p < 0,01).

abordaje de este tema es complejo por los multiples
mediadores y células implicadas. Por ello, debemos
ser cautos al valorar los resultados derivados del es-
tudio de un unico mediador (ECP), elaborado por una
sola de las células implicadas (eosinéfilo). Sin embar-
go, existen evidencias previas, basadas en estudios
realizados, tanto en biopsias bronquiales como en
BAL>%!213 que establecen la importancia del eosiné-
filo y en concreto de la ECP, como causante de las
alteraciones histologicas encontradas y su conexion
con la gravedad clinica y funcional de los pacientes.
Asi mismo, se ha indicado en la literatura la elevacion
estacional de este mediador en el caso del asma polini-
ca'*!> o tras la realizacion de ejercicios en el asma
inducida por el esfuerzo'®, asi como su descenso tras
tratamiento con antiinflamatorios inhalados o por via
oral'™'8,

Por otro lado, tanto nuestro trabajo como gran
parte de los realizados para el estudio de estos factores
son cortes transversales, “fotografias” estdticas que
pretenden analizar un fenémeno que es bdsicamente
dindmico, cambiante en el tiempo. Ademads, hay que
tener presente que existen otros factores implicados
en la patogénesis del asma, ademds del inflamatorio,
como son la respuesta contractil de la musculatura lisa
de la via aérea, los factores neurogénicos o la impor-
tancia de los canales i6nicos dependientes del calcio o
sodio-potasio'®2!,

En nuestro estudio obtuvimos unos niveles medios
en suero de ECP en la poblacién control (9,34 pug/l)
similares a los valores que se refieren en series pre-
vias'$22* y que oscilan entre los 6 ug/1?2 y los 11,6
ug/1>*, mientras que los niveles que encontramos en el
grupo de pacientes asmaticos son inferiores a los refle-
jados en otras series'>!718.2324 Esto es debido proba-
blemente a la estabilidad clinica de la mayoria de
estos pacientes en el momento de la revision, lo cual
se explica dada la época del afio en que fueron deter-
minados y ¢l porcentaje importante de polinicos de
nuestro grupo. Sin embargo, en sintonia con estos
autores, destacamos la importancia de que los valores
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sean distintos entre el grupo control y el de pacientes.
En el grupo de riniticos sin sintomatologia bronquial
afiadida, los valores de ECP medios son menores que
en los que presentaban asma bronquial, aunque tam-
bién con diferencias significativas respecto al grupo
control. Esto dltimo no ha de extrafiar, considerando
que tanto los “inductores” iniciales como los “mensa-
jeros”, células y mediadores implicados en la inflama-
cién de la mucosa nasal, no parecen diferir de los
causantes de este proceso en el epitelio y demds capas
del darbol bronquial de los asmaticos. Asi, se ha de-
mostrado elevacién tanto de los niveles de ECP como
de otros mediadores inflamatorios en fluidos de lava-
dos y secreciones nasales de pacientes con polino-
Si525’26.

Por otro lado, al evaluar la gravedad clinica en los
pacientes asmadticos mediante los grados estableci-
dos por Aas (que son utilizados en diversos estu-
dios por correlacionarse con pardmetros funcionales
[FEV,]*"), encontramos relacion inadecuada con los
niveles de ECP en suero, presentando niveles inferio-
res en el mayor grado de gravedad clinica y similitud
en los grados intermedios. En un proceso cambian-
te en intensidad por definicién, como es el asma
bronquial, es de esperar que el nivel de ECP en un
momento concreto no sea representativo del estado
del enfermo durante todo un afo.

Cuando aplicamos la clasificacién clinicofuncional
segun los criterios del Consenso Internacional!, obtu-
vimos que los niveles de ECP eran significativamente
mayores en los 3 grados de gravedad con respecto al
grupo control, aunque en los asmdticos graves los
niveles eran mds inferiores que en los moderados.
Esto puede deberse (como en ¢l caso de los valores del
AS5) al hecho de que mads de la mitad de los asmadticos
mads graves habian recibido tratamiento con corticoi-
des inhalados en las semanas previas a la determina-
cion de ECP. A favor de esta hipotesis esta el hecho de
que cuando estimamos los niveles de forma separada,
segun hubieran o no recibido tratamiento, obtuvimos
cifras inferiores a las del grupo de asmdticos leves en
el caso de haberlo realizado. Sin embargo, debido a
los pocos casos evaluados no pudimos establecer con-
clusiones estadisticamente significativas. Otra posible
explicacion a estos hallazgos es la apuntada por Bous-
quet et al®'2, que estudian los niveles de ECP en BAL
y encuentran de forma “llamativa” valores menores
de ECP en el grado mayor de severidad que evalian
(AS4) en relacién al grado 3, indicando que este hecho
es debido al curso natural de los sucesos histoldgicos
que tienen lugar en un proceso inflamatorio cronico
como es el asma, en donde en estadios tardios dismi-
nuye la liberacion de mediadores, dando paso al pre-
dominio de procesos de indole reparativa.

Al estimar los niveles de ECP segun la sensibilidad
alergénica, encontramos valores medios mas elevados
en los que mostraron sensibilidad a los dcaros, lo cual
era de esperar dada la época del ano en que fueron
analizados. En el resto de los grupos los niveles fueron
menores, aunque con diferencias significativas con
respecto al grupo control. De los hallazgos menciona-
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dos cabe plantear la hipétesis de que incluso en los
asmaticos polinicos puede haber cierto grado de acti-
vacion eosinofilica fuera de la estacion primaveral.

En el presente estudio se comprobd, ademds, la
existencia de una correlacion significativa entre los
niveles de ECP y la cifra de eosindfilos en sangre
periférica. Esta correlacién es similar o algo inferior a
lo referido en la literatura?>?%, De lo anterior pueden
derivarse interrogantes como: jpor qué no se utilizan
simplemente estos niveles de eosindfilos para la eva-
luacion clinica y la respuesta ulterior al tratamiento?,
o expresado de otra forma, ;qué aporta el estudio de
los mediadores liberados por los eosinéfilos al simple
analisis de sus niveles? En respuesta a esta pregunta
cabe plantear que una cosa es el nimero de eosinoéfilos
y otra su grado de activacion. A favor de esta suposi-
cidn estan los hallazgos obtenidos por Bousquet et
al'?13 analizando biopsias bronquiales que describen
que en las dreas de la membrana basal epitelial en que
se objetiva la ECP (mediante estudio inmunohistoqui-
mico con anticuerpos monoclonales anti-ECP), es
donde existe mayor destruccidn del epitelio subyacen-
te, a diferencia de las dreas en donde se objetivan
eosinofilos, pero con la ECP en situacién intracelular.
Esto indica que lo verdaderamente importante no es
simplemente la presencia del eosindfilo, sino su acti-
vacién?®30 y la consecuente liberacién de mediadores
al medio extracelular. Por otro lado, en otros estu-
dios??, se ha sugerido que la determinacién de los
niveles de ECP probablemente aporte escasa informa-
cion adicional al recuento de eosindfilos en sangre en
los pacientes con asma que presentan pronunciada
eosinofilia, mientras que en los pacientes con eosino-
filos normales o moderadamente elevados aportaria
informacién valiosa, al ser posible encontrar cifras
periféricas de eosinoéfilos bajas y, sin embargo, impor-
tante activacidn de los mismos (por tanto, niveles de
ECP elevados). En nuestro trabajo es de destacar la
escasa cantidad de pacientes (16%) que presentaban
cifras absolutas de eosinofilos en rango de eosinofilia,
mientras que los niveles de ECP estaban elevados en
una proporcién significativamente mayor (40%), lo
que puede indicar la importancia de establecer el
grado de activacion de los mismos y no su simple nu-
mero.

En conclusion, los resultados del presente estudio
demuestran que los niveles séricos de ECP son signifi-
cativamente mayores en los pacientes con asma bron-
quial y/o rinitis alérgica que en la poblacion normal,
lo cual probablemente esté en relacidn con la existen-
cia de actividad inflamatoria en el tracto respiratorio
de los pacientes. Estas diferencias se mantienen para
los distintos grados de gravedad clinica estimados
siguiendo el Consenso Internacional, asi como para
los grupos estimados segun la sensibilizacién alergéni-
ca. Es de destacar los niveles relativamente bajos en-
contrados en los asmaticos graves. Aunque existan
otras posibles explicaciones para este hallazgo, proba-
blemente pueda deberse a que dichos pacientes ha-
bian recibido con mayor frecuencia tratamiento re-
ciente con corticoides inhalados. No obstante, se
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requieren nuevos estudios con mayor numero de ca-
sos antes de poder afirmar que la determinacion de
ECP puede ser util para evaluar el efecto terapéu-
tico antiinflamatorio de los corticoides o de otros far-
macos.
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