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Resumen. La proteina catidnica del eosinéfilo (ECP) sérica
aumenta cuando hay unainflamacidn con activacion de eosindfilos. La
ECP se estudié en el suero delos grupos: |: 32 nifios polinicos
asintomaticos y sin medicacion en junio y octubre, y I1: 10 nifios
asmaticos ingresados en el hospital con crisis agudas. Como controles se
utilizaron los grupos: 111: 25 nifios sospechosos de un proceso atépico en
|os que se descart6 una enfermedad mediada por IgE; 1V: 34 enfermos
celiacos; V: 15 fibréticos quisticos, y VI: 48 nifios normales. Los
polinicos tenian una ECP aumentada en junio (21,2 + 27,7 ug/L)
comparado alos normales (p < 0,001) y seguia altaen octubre (13,5 +
9,2 pug/L, p < 0,005). A pesar de no presentar sintomas, los enfermos
con ECP muy alta (> 20,0 pg/L) mostraron una correlacion ECP/Peak-
flow (p: 0,038) de signo negativo; ademas, en estos enfermos también se
correlacionaron negativamente la ECP con lamejoria del
broncoespasmo de junio a octubre (p: 0,024). En agunos pacientes con
crisis asméticas también habia ECP elevada, pero los resultados fueron
muy heterogeneos probablemente debido al tratamiento recibido. La
ECP no dependi de la edad, ni del sexo. No se correlaciond con lalgE,
pero en los pacientes no a érgicos 1o hizo con la eosinofilia sanguinea
(p < 0,005). En laenfermedad celiaca, remitida o activa, y en lafibrosis
quistica no hallamos €elevacion de ECP. La ECP aumenta en el suero de
agunos enfermos alérgicos o sospechosos de alergia, pero no en todos
los casos. No aumenta en otras inflamaciones cronicas de las mucosas,
como celiacay fibrosis quistica. Tiene una cierta correlacion con el
broncoespasmo y pudiera tener un valor predictivo de laevolucion a
corto plazo.

An Esp Pediatr 1996;44: 245-249.

Palabras clave: Proteina cationicadel eosindfilo; ECP; Alergia;
Asma.

SERUM EOSINOPHIL CATIONIC PROTEIN (ECP) IN
CHILDREN WITH ALLERGIC AND NON-ALLERGIC
INFLAMMATION

Abstract. Serum eosinophil cationic protein (ECP) levelsincrease
in inflammation processes with activation of eosinophils. We studied
serum ECPin (1) 32 pollinic children without symptoms, in June and
October and (11) 10 children with acute asthma crisis. As control groups
we included (111) 25 children sent to the hospital with suspected alergic
diseasesin which an IgE mediated process could be ruled out; (1V) 34
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coeliac patients; (V) 15 children with cystic fibrosisand (V1) 48 normal
children. The pollinic children had increased figures of ECPin June
(21.2 £ 9.2 ug/L) compared to normal controls (p < 0.001) and they
continued to have high levelsin October (13.5 £ 9.2 ug/L, p < 0.05).
The patients with very high ECP (> 20 pg/K), in spite of being
asymptomatic, showed a negative correlation between ECP/peak-flow
(p: 0.038). In addition, in these patients the ECP also had a negative
correlation with the recovery of bronchospasm from June to October
(p: 0.024). Some asthmatic children also had high ECP, but the results
were too heterogeneous to draw any conclusions, possibly dueto the
drugs received. The ECP was independent of age and sex. It not
correlated with serum IgE, nevertheless, in non-atopic patientsit did
correlate with blood eosinophilia (p<0.005). In coeliac and cystic
fibrosis patients, we did not find ECP to be increased. In conclusion,
serum ECP increases in some allergic patients and suspected allergy, but
not in all cases. It does not increase in other chronic mucosal
inflammations, such as coeliac or cystic fibrosis. It correlates with
bronchospasms and would have some value in predicting short-term
evolution.
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Introduccién

Hay ciertas dteraciones inflamatorias en las que participan
los eosindfilos. Ello es bien conocido en las enfermedades at6-
picas, pero actualmente se estima que también ocurre en otros
procesos no alérgicosV. Ademas, al eosindfilo seleatribuye una
importante accion citotéxica, mediada por las proteinas basicas
contenidas en sus granulos®, La degranulacion se debe ala
activacion de los eosindfilos, siendo sélo parcial mente conaci-
das las sustancias y factores que la provocan®.

Laproteina catiénica del eosindfilo (ECP) es unaglicopro-
teina muy basica, de cadena inica, con un PM de unos 20.000
Dalton. Selocalizaen lamatriz de los granulos y es especifica
de los eosindfilos, al contrario que otros factores que también
estan presentes en los neutrdfilos. Presenta un alto contenido en
zincy dearginina. Al menos hay tres formas de ECP, que se di-
ferencian por su grado de glicosilacion®. Unavez liberada es
capaz de matar parasitos como el Schistosoma, o destruir célu-
las epiteliales de la piel y mucosas. Otras acciones de la ECP
son liberar 1a histamina de los mastocitos, estimular la secrecion
de moco, facilitar lafibrosis activando la sintesis de proteogli-
canos, inhibir la proliferacion deloslinfocitos T, ademés es neu-
rotéxicay activalafibrin6lisis®.

La determinacion de ECP es un indicador fiable de la acti-
vacion de los eosinéfilos y ademés es una molécula estable a
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temperatura ambiente®, por lo que cadavez se usamasen lava-
loracion del asmay otras enfermedades®. En el presente tra-
bajo investigamos las variaciones de ECP en el suero de nifios
con procesos al érgicosy no al érgicos para conocer mejor su uti-
lidad diagndsticay prondstica.

Pacientes
Nifios alérgicos
1. Polinicos sin sintomas

Seincluyeron 32 nifios de 7 a 13 afios (media: 9,8 + 2,0
afos); 9 eran nifias y 23 nifios. En 16/32 casos habia antece-
dentes de alergia en padres 0 hermanos. Todos |os pacientes
fueron estudiados durante el mes dejunioy en 24/32 se repi-
ti6 el estudio completo en octubre del mismo afio. Ningin en-
fermo presentaba sintomas clinicos de asma en el momento
del estudio de junio, aunque alguno teniarinitis y/o conjunti-
vitis. En octubre todos estaban asintométicos. Coincidiendo
con laexploracion alergol dgica se realizé una timpanome-
triaatodos los enfermos siendo normal en todos, salvo en cua-
tro en el mes dejunioy en siete en octubre, que sufrian alte-
raciones uni o hilaterales. Laradiografia de torax fue anormal
s0l0 en tres que presentaron ligeros infiltrados intersticiales
perihiliares.

El diagndstico se hizo por la historia clinica, pruebas cuta
neas (PRICK) y determinacion de anticuerpos especificos de cla-
se IgE (RAST). Los 32 casos tenian un PRICK positivo y un
RAST de nivel 4 agramineas, salvo en un enfermo que fue de
nivel 3; 22 asociaban una sensibilizacion a olivo con PRICK po-
sitivoy RAST denivel 2 a4. Aunque 7 pacientes tenian PRICK
positivo aécaros, epitelios de animales y/o hongos, s6lo en uno
sugirio expresividad clinica a estos alergenos. Se considerd
PRICK positivo cuando alos 15-20 minutos aparecia una pa-
pula mayor que ladel control de histamina diluidaa 1/1.000.
Las papulas se valoraron haciendo media aritmética del dia-
Mmetro mayor y menor.

L os sintomas polinicos recogidos en la anamnesis fueron:
rinoconjuntivitisen los 32; asmaen 11/32 y tos espasmadicaen
14/32, que coincidié en los 11 asméticos. Ninguno de los en-
fermos mostré dermatitis atépica en el momento de laconsulta.
Unicamente 4/32 presentaron antecedentes familiares de bron-
quitis en €l primer afio de vida. A pesar de lafalta de expresi-
vidad clinica, en uno de los enfermos se descubrieron sibilan-
cias en e momento de la auscultacion, pero en los 31 restantes
fue normal. Se determiné el Peak-flow durante la consulta con
un aparato sencillo, calculando su percentil de acuerdo alata
[ladel nifio®. Durante el mes de junio todos los enfermos pre-
sentaron un Peak-flow igual o menor del Pc50, mientras que en
octubre esto slo ocurri6 en 13/25. Cuando se determing laECP
ningln nifio estaba recibiendo esteroides, antihistaminicos o
broncodil atadores.

2. Asméticos en crisis

Este grupo comprendi6 10 asméticos, 5 nifiosy 5 nifias, de
2,5 a 14 afios. Todos presentaron unacrisis de severidad media
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que precisd ingreso hospitalario, aunque no atencién en UCI.
Ninguno tenia dermatitis o cualquier otro tipo de lesidn cutanea.
Por €l contrario, todos habian sufrido previamente varias crisis
de asma. En € momento del ingreso todos los enfermos estaban
tratados con broncodilatadores, principalmente salbutamol, y
ademés, cuatro de ellos habian recibido ya corticoides: en dos
por viaoral; uno, por via parenteral y otro, por viainhalatoria.
Durante laevolucion fue necesario afiadir corticoides aotros tres
pacientes. Laradiografiade tdrax eracompatible con lanorma-
lidad, salvo un caso con intensos infiltrados intersticiales pe-
rihiliares. Ladeterminacion de ECP serealizb d ingresoy sere-
piti6 posteriormente, entre 1y 5 dias mas tarde.

Grupo control

Losniveles de ECP del grupo de enfermos polinicos fueron
comparados a cuatro diferentes grupos controles que consistie-
ron en: 1. Enfermos no alérgicos, pero con sintomas sugerentes.
2. Fibréticos quisticos con participacion respiratoria. 3. Celiacos
en fase de actividad y tratados. 4. Nifios normales.

1. Enfermos no alérgicos

Este grupo incluia 25 nifios enviados ala consulta de aler-
gologia con sintomas de asma o rinoconjuntivitis de etiologia
aérgica, pero que se descartd con las pertinentes pruebas. En to-
dos se hicieron al menos; pruebas cutaneas, RAST e IgE sérica.
La edad media de estos enfermos fue de 4,6 + 2,5 afios.

2. Fibraticos quisticos

Este grupo consistio en 15 nifios con fibrosis quisticay di-
ferentes grados de participacion respiratoria. Laedad mediafue
de 7,6 + 3,0 afios. El diagndstico se confirmé con la prueba de
electrolitos en sudor, aunque en casos aislados también se hizo
estudio genético. En 6 de ellos se aidl6 Pseudomonas en secre-
ciones respiratorias. Ninguno tenia alteraciones alérgicas.

3. Enfermos celiacos

Se incluyeron como ejemplo de inflamacion cronica de la
mucosa digestiva. Consistié en 34 enfermos, de los que 17 es-
taban en actividad y otros 17 llevaban una dieta exenta de glu-
teny se hallaban en remision. El diagndstico se baso en los an-
ticuerpos antiendomisio positivosy laatrofiavellositaria. El es-
tudio de ECP coincidio siempre con larealizacion de una biop-
saintestina que fue normal enlos 17 pacientes remitidosy con
unaatrofia subtotal en los otros 17.

4. Nifios normales

La ECP se estudié en 48 nifios normales de 7 meses a 13
anos (media: 7,1 + 6,2). Eran nifios alos que se hicieron con-
troles analiticos, preoperatorios o de anteriores enfermedades ya
superadas. Se descartaron |os que presentaban entidades de ca-
racter alérgico, inmunolgico o infeccioso. También se elimi-
naron dos casos que presentaron cifras de ECP superiores dl li-
mite de confianza 95 del propio grupo normal, que result6 ser
de 14,4 pg/L.
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Tabla | Niveles séricos de proteina cationica
eosindfila (ECP)
Grupo n ECP myg/L Elevado*
|. Polinicos
Enjunio 32 21,2+27,7 Si(p<0,001)
En octubre 24 135+92 Si(p<0,005)
1. Asméticos
Al inicio 10 183+44  Si(p<0,001)
10 232+251 Si(p<0,001)
11. Aparentemente al érgicos
Con asma 16 112+114 Si(p<0,05)
Sinasma 9 57+45 No
IV. Celiacos
En actividad 17 34+30 No
En remision 17 33+27 No
V. Fibréticos quisticos 15 14+04 No
VI. Nifios normales 48 62+4,1

* Elevado respecto al grupo de nifios normales.

Métodos

L os anticuerpos IgE especificos se hicieron por € método
comercial RAST-Phadebas (Pharmacia) expresando los resulta-
dosen nivelesde 0 a4, seglin los controles de la propiatécnica.

La ECP se determing por €l sistema CAP (Pharmacia) rea-
lizando automati camente las diferentes reacciones y lavados con
el aparato Auto-CAP'y leyendo los eluidos fluorescentes en un
Fluoro Count 96. L os datos se valoraron con el programainfor-
mético Master CAP. Bésicamente |a técnica consiste en un ca-
rrier de celulosa que portaanticuerpo anti-ECP contrael quere-
acciona el suero del enfermo. Después de lavar reiteradamente
se afiade otro anticuerpo anti-ECP marcado con unaenzima. Al
incorporar un sustrato se produce fluorocromo en cantidad pro-
porcional alade complejo ECP-anti-ECP marcado. Los niveles
de ECP delas muestras a estudiar se calculan en relacion acin-
co patrones comerciaes (Pharmacia) que van desde 22200 pg/L.

El calculo estadistico se hizo con € programa StatView en
un ordenador Macintosh, calculando las diferencias de los gru-
pos con la del test de Mann-Whitney para muestras no aparea:
dasy el de Wilcoxon paralaevolucion delos asmaticos. Laco-
rrelacion se hizo siempre con test de Spearman.

Resultados
1. Nifios normales

El valor medio de ECP en los nifios normales fue de 6,2 +
4,1 pug/L. Situamos €l limite maximo de lanormalidad en 14,4
ug/L que corresponde a percentil 97. Las tasas de ECP no se
correlacionaron con la edad de los nifios y tampoco hubo dife-
rencias en funcién del sexo.

2. Nifios polinicos
En este grupo de enfermos el nivel de ECP s&rico fuede 21,2
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Relacion ECP dta/ broncoespasmo

Peak-flow (Pc)
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Figura 1. Cuando se estudiaron exclusivamente aquellos nifios polinicos
con ECP muy alta (> 20 pg/L) apareci6 unaclaracorrelacion de signo ne-
gativo con €l broncoespasmo (p: 0,038, con el test de Spearman).
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Figura 2. Al valorar tinicamente el subgrupo de polinicos con ECP > 20
Mg/L aparecié unacorrelacion negativa entre los nivelesde ECPy € gra-
do demejoriadel broncoespasmo desde junio a octubre. Parece sugerir un
valor prondstico para la ECP sérica cuando esta elevada (p: 0,024, me-
diante el test de Spearman).

+ 27,7 ug/L durantejunioy descendi6 a13,5 + 9,2 ug/L en oc-
tubre, pero la disminucion estacional no fue significativa (p:
0,141) usando tests para muestras apareadas. El nimero de en-
fermos con valores elevados fue 16/32 (50%) en junioy 7/24
(29,1%) en octubre (tablal).

LaIgE sérica se mantuvo elevada, sin variacion estacional,
con medias de 545 + 453 U/ml enjunioy 645 + 638 U/ml en oc-
tubre. Delas 52 determinaciones realizadas, solo tres sueros, dos
enjunioy uno en octubre, tenian tasas de IgE normales parasu
edad. LalgE y la ECP séricano se correlacionaron.

Hallamos una tendencia negativa entre [aECP y el Peak-
flow, siendo més altala ECP cuanto méasbajo era el Peak-flow.
Esta correlacion no llego a ser significativa parael grupo com-
pleto de enfermos. Sin embargo, alcanzd significacion estadis-
tica (p: 0,038) cuando valoramos solo los casos con ECP alta
(=20 ug/L) (Fig. 1). Ademés en este subgrupo, con ECP muy al-
taen el mes de junio, habia una correlacion de signo negativo
entrelosnivelesde ECPy lamegjoriadel Peak-flow desdejunio
aoctubre (p: 0,024) (Fig. 2). Estos resultados sugieren un cier-
to valor pronostico.
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Relacion entre ECPy eosinofilia (p < 0,05)
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Figura 3. En los enfermos no alérgicos se hallé unasignificativarelacion
entrelas cifras de ECPy la eosinofilia sanguinea (p < 0,005, mediante el
test de Spearman).

3. Nifios con crisisde asma

Al ingreso los valores medios de ECP fueron 18,3 + 14,4
ug/L, cifraaltarespecto alos controles (p < 0,01) y sigui6 sien-
do altaal hacer la segunda determinacion (p < 0,01). No hubo
diferencia significativa entre |os datos apareados de la primera
y segunda determinacién y ademas en 5/10, en lugar de dismi-
nuir como se esperaba, todavia se increment més. A ello con-
tribuyé que la segunda determinacion fue muy precoz, en 7/10
antes de transcurridas 48 horas, ademas a ingreso yarecibian
tratamiento todos, que en cuatro pacientes era corticoideo.

4. Nifios aparentemente alér gicos

En estos 25 casoslacifrade ECPfuede 9,2 £ 9,8 ug/L y so-
|0 4/25 (16%) tenian valores elevados cuando se estudiaron. La
IgE en &l suero fue de 94 + 156 U/ml con tasas dtas en solo 5/25
nifios. En este grupo seinvestigd larelacion entrelaECPy la
cifra absoluta de eosindfilos en sangre, mediante el test de
Spearman con resultado significativo (p < 0,05) (Fig. 3).

5. Celiacosy fibréticos quisticos

La ECP fue normal en todos |os enfermos estudiados. No
hubo diferencia entre el grupo de caliacos en remision y en ac-
tividad, como tampoco en los fibréticos con o sin participacion
respiratoria. No parece que lainflamacion pulmonar de estos
procesos se reflgje sobre la ECP sérica.

Discusion

Los aérgicos a polen frecuentemente presentan anomalias
subclinicas durante la polinosis que se descrubren slo en laaus-
cultaciony en laexploracion funciona pulmonar. Estasituacion
puede ocurrir, incluso, en pacientes con rinoconjuntivitis que
nunca padecieron asma. Por €ello, no es raro que los polinicos
mostraran valores altos de ECP en & mesdejunio. Laduracién
de estasanomalias esvariabley no secircunscribe al periodo de
polinizacién, algunos mantienen la hiperreactividad bronquial
de forma permanente. En siete casos habia sensibilizacién aotros
alergenos sin repercusion clinicaaparente; sin embargo, no des-
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cartamos que estos aergenos contribuyesen aelevar laECP en
el mes de octubre, que todavia estaba alta en casi el 30% de
los casos. No obstante, entre |os enfermos con ECP elevada en
octubre los habia con sensibilizaciones asociadas, pero también
otros exclusivamente polinicos.

Larelacion entrela ECPYy lahiperreactividad bronquial fue
descrita por otros autores'®; se demostré en condiciones basa-
lesy tras provocacion con varios estimul os: alergenos, histami-
nao gercicio®12, La ECP es més alta cuanto méas bajo es el
Peak-flow. El patrén de respuestade laECP esvariable o d me-
nos han sido descritos dos diferentes. Cuando hay reaccion bron-
coconstrictoratardia se mantiene, pero en caso contrario puede
descender alos 60 minutos por debgjo de los va ores basales'314),
Sin embargo, es llamativo que las provocaciones con metaco-
lina no modifican la ECP, debido a que este farmaco sdlo pro-
duce broncoespasmo, sin componente inflamatorio eosingfilo®s),

La ECP se ha estudiado en secrecionesy en liquido de la-
vado broncoalveolar (LBA), demostrandose una buena correla-
cién con los niveles séricos’, Esto sugiere una activacion eo-
sindfilalocal, pero también sistémica. Obviamente la determi-
nacién en suero es mucho mas comoda de redlizar, especiamente
en el nifio, por lo que es una analitica cada vez més extendida*™
19, Sin embargo, € estudio en LBA tiene alguna ventaja porque
refleja mas directamente lo ocurrido en la mucosa. Al comen-
zar el tratamiento, sobre todo con esteroides, los niveles de ECP
sérico bajan rapidamente, aunque los sintomas persistan; por
el contrario, se mantienen altos en |as secreciones hastala me-
joriaclinica®. Parece que €l tratamiento desactiva antes|os eo-
sindfilos sistémicos que los locales.

En los enfermos alérgicos laECP fue mas altaque en los ni-
fios que parecian alérgicos, pero que no lo fueron. Sin embargo,
en este grupo, cuando |o que sufrian era asma, también estaba
aumentada la ECP respecto alos controles. En ninguin grupo hu-
bo correlacion entrelaECPYy lalgE sérica. Estos datos parecen
indicar que laaergiamediada por 1gE facilitalainflamacion eo-
sindfila, pero que también puede ocurrir en su ausencia.
Asimismo, hay alérgicos con ECP normal.

De acuerdo a nuestros datos, Hay dos poblaciones distintas
de enfermos, una con broncoconstriccion y ECP dtay otra que
apesar de labroncoconstriccion mantiene la ECP séricanormal.
Sin embargo, no hay ninguna caracteristicaetiol6gica, clinicani
terapéutica que diferencie los dos grupos, aunque seriaintere-
sante conocer laevolucion alargo plazo de estos enfermos.

Los resultados del grupo alérgico se compararon alos de
otras enfermedades inflamatorias, pero ni en los celiacos ni en
los fibréticos quisticos encontamos aumento de ECP sérica.
Enlaceiacahay indicios del papel efector delos eosindfilosen
lalesion yeyunal@-22), Se hallaron depdsitos de ECP en lalami-
na propiaintestina@ y también un aumento de ECP en secre-
cion yeyunal, pero erauna elevacion local y aguda que alcan-
zaba su méximo alos 60 minutos de laadministracion delaglia-
dina?)., También se describieron depdsitos de proteina eosing-
filabasica®. En ningln articulo hay datos de ECP en suero,
ni tampoco se sabe si la elevacion yeyuna se mantiene en una
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situacidn crénica de administracion mantenida de gluten. Sin
embargo, es conocido que los eosindfilos sanguineos disminu-
yen durante la provocacion con gluten@),

En lafibrosis quistica con participacin pulmonar, a pesar
de laintensa inflamacion crénica broncopulmonar, no se elevo
la ECP sérica. Esto parece indicar que los eosindfilos no parti-
cipan en laslesiones y que lainflamacién eosinéfila del asma
no es comin atodas |as alteraciones bronquiales.

En los nifios con crisis aguda de asmalos datos de ECP fue-
ron muy heterogéneos, con cifras muy altas en unos casosy en
otros normales. Algunos enfermos sufrieron un aumento de ECP
en el control posterior y en otros disminuy6. Lavariada tera-
péutica, en drogasy vias de administracion, que presentaban ha:
ce que sea practicamente imposible obtener consecuencias de
estos resultados.

Encontramos correlacion entre la ECP y la broncoconstric-
cidn basal pero solo fue significativasi solo incluiamosalos en-
fermos con una ECP muy alta (> 20 pg/L). Creemos que € ha-
llazgo més interesante es que los nifios con ECP elevadaen la
primavera fueron los que menos mejoraron su broncoconstric-
cion en € otofio, incluso empeoraron. Por consiguiente, el au-
mento de ECP sérica en nifios asintométicos, podria tener valor
pronostico y seriainteresante confirmarlo en posteriores estu-
dios.
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