Proteina cationica del eosinoéfilo en el asma infantil.
Correlacion con la clinica y funcion pulmonar
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Resumen. Hemos medido lo los niveles séricos de ECP (proteina
cationica del eosintfilo) en 99 nifios (51 varonesy 48 mujeres) con asma
crénica, con edad media de 10,59 afios y 1a hemos relacionado con el nlimero
total de eosindfilos en sangre periférica, la situacion clinicadel paciente en
los Ultimos 6 meses, su score clinico que reflgjaba su situacion en los Gltimos
15 diasy lafuncién pulmonar del nifio. Encontramos unarelacion
estadisticamente significativa entre los niveles de ECPy el niimero total del
eosindfilo (p < 0,001); R =0,44), € score clinico (p < 0,05; R = 0,26), dosis
de beta-adrenérgicos que preciso en los Ultimos 15 dias (p < 0,05; R=0,26),
FEV, (p<0,01; R=-0,27), FVC (p < 0,05, R = -0,23), FEF 257 (p < 0,00L;
R =-0,37). Sin embargo, no encontramos relacion entre el ndmero total de
eosindfilosy laclinicadel nifio o el FEV, aunque si con el FEFxs7. Los
nifios con ECP > 20 tenian una funcién pulmonar estadisticamente peor que
los nifios con ECP normal (< 20); FEV4: 100,5 £ 22 vs 108,89 + 17,7
(p < 0,05), FEF2s7s: 75,21 + 24,5v5 93,81 + 24,4 (p < 0,001).

Los hallazgos de este estudio sugieren que los niveles séricos de ECP
son un marcador Util para evaluar la situacion del asmaen € nifio.
Probablemente pueden ayudarnos a evaluar un aspecto complementario del
asma (el grado de inflamacion bronquial) que ni laclinicani lafuncion
pulmonar definen completamente.
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EOSINOPHIL CATIONIC PROTEIN IN THE ASTHMATIC
INFANT: CORRELATION WITH THE CLINIC AND
PULMONARY FUNCTION

Abstract. Patients and methods: Serum eosinophil cationic protein
(ECP) was measured in 99 chronic asthmatic patients (51 males and 48
females) with amean age of 10.59 years and correlated with the number of
eosinophils, lung function, symptoms in the last 6 months and clinical
scoring (that reflecting the clinical situation during the last 15 days).

Results: Serum ECP showed a significant correlation with the total
number of eosinophils (p<0.001, R = 0.44), clinical scoring (p < 0.05, R =
0.26), number of inhaled [32-agonist doses needed in the last 15 days ( p<
0.05, R = 0.26), forced expiratory volume during 1 second (FEV; p < 0.01,
R =-0.27), forced vital capacity (FVC; p < 0.05, R =-0.23), maxima mid-
expiratory flow (FEFzs27; p< 0.001, R =-0.37). However, there was no
significant correlation between the total number of eosinophils and the
clinical situation of the children or the FEV4, but we found a significant
correlation with the FEFs.7. Patients with ECP <20 had better results on
lung function tests than patientswith ECP >20 (FEV: 108.89 + 17.7 vs
100.5 + 22 (p< 0.05), FEF 557 93.81 + 24.4 vs 75.21 + 245 (p<0.001).

Conclusions: The findings of this study suggest that the ECP level isa
good marker of the situation of asthmain childhood. The levels of ECP will
probably be able to help us to evaluate the degree of bronchia
inflammation that neither the clinical state nor the lung function define
completely.
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Introduccién

El asma es una enfermedad inflamatoria cronica de las vias
aéreas en laque d eosindfilo juega un papel relevantel-3), Seha
sugerido que lainflamacién es la responsable de la existencia
de hiperreactividad bronquial®. Los estudios realizados en as-
maticos adultos mediante biopsias pulmonares y lavados bron-
coalveolares han permitido conocer mejor |os mecanismos etio-
patogénicos del asma®". Estos estudios, que demuestran laim-
portancia del componente inflamatorio en el asma, han condi-
cionado de formaradical laformaen la que actualmente setra-
ta el asma, recomendandose el tratamiento antiinflamatorio co-
mo primera linea de actuacion®. Sin embargo, se han realiza-
do muy pocos estudios en nifios por motivos evidentesy |os po-
cos realizados han sido en nifios mayores®, por o que no co-
nocemos con exactitud si este proceso inflamatorio existe tam-
bién en € asmade nifio pequefio, Actuamente podemos con-
tar con la determinacion sérica o en orina de marcadores de la
actividad de las células responsables de lainflamacion bronquia
con lo que podemos estudiar este proceso también en nifios.

La proteinamas estudiada en laclinica es |la ECP. Estaes
una proteina exclusiva del eosinéfilo y es liberada cuando los
eosindfilos estan activados. Existe una buena correlacion entre
los niveles séricos de ECP y los encontrados en lavado bron-
coalveolar, lo que indica que los niveles séricos reflejan el pro-
ceso local 1),

El nivel sérico de ECP no depende directamente del nime-
ro de eosindfilos en sangre periférica, sino del grado de activa
cion de los mismos®3).

El propdsito de nuestro trabgjo consiste en averiguar Si exis-
terelacion entre los niveles de laECP y lasituacion clinicay
funcion pulmonar del nifio con asma.

Material y métodos
Pacientes

Se estudiaron 99 pacientes (48 nifiasy 51 nifios), de los que
71 eran atGpicosy 28 no atdpicos, con una edad media de 10,59
afos, diagnosticados de asma leve (45 pacientes), moderado (47
pacientes), severo (3 pacientes) de acuerdo alaclasificacion del
Consenso Internaciona parael diagnostico y tratamiento del as-
ma, basandonos en su situacion clinica de los Ultimos 6 meses,
en tratamiento con nedocromil (en 35 casos) o budesonida (35
casos) con una dosis media de 650 + 365 pg/diay broncodila-
tadores a demanda. Ninguno habia recibido tratamiento con cor-
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Figura 1. Correlacion entre los niveles séricos de ECPy el porcentaje so-
bre el valor tedrico del FEFs.7 basal.

ticoides sistémicos durante los 3 meses previos a estudio. En
este grupo de pacientes se midieron los niveles séricos de ECP,
lasituacion clinicaenlos Gltimos 15 dias previos alaextraccion
y lafuncién pulmonar mediante la curva de flujo-volumen.

Lasituacion clinicaen los Ultimos 15 dias previos ala ex-
traccion se evalué mediante aplicacion de un scoreclinicoen el
que seincluian como pardmetros latos, disneay sibilancias (que
fueron puntuados de 0 a 3 en funcidn de que estuvieran ausen-
tes (0), o fueran esporédicos (1), frecuentes (2) o continuas (3)),
latoleranciaa gjercicio (que fue puntuada de 0 a 3 en funcion
delanotoleranciaa gjercicio fuerte (1), moderado (2) o leve
(3)), el nimero de noches que se habia despertado por asma o
tosy el nimero de dosis de beta-adrenérgicos administrados
enlos dltimos 15 dias.

Exémenes de laboratorio

Lasangre se extraia con tubos Vacutainer SST, desechén-
dolas existiahemdlisis. Trasdejar € tubo durante 1 horaatem-
peratura ambiente se centrifugaba durante 10 minutos a 3.000
rpmYy el suero fue congelado a-20°C hastalaredlizacion del en-
sayo.

Los niveles séricos de ECP fueron medidos por duplicado
mediante técnica FEIA Pharmacia, siendo considerados eleva-
dos los niveles superiores a 20 pg/L (1419),

El nimero total de eosindfilos fue medido por andizador he-
matoldgico Technicon H1.

Estudio de funcién pulmonar

La funcién pulmonar fue medida mediante curva de flujo-
volumen analizando el FEV; (volumen espirado méximo en un
segundo), FEF2s.75 (flujo medio entre el 75y el 25% delaca-
pacidad vital) y FVC (capacidad vital forzada) con espirometro
Master-Screen Pneumo de Jaeger. El estudio de funcion pul-
monar se realizd el mismo dia que la extraccion sanguinea.

Evaluacion delaalergia

En todos | os nifios se redlizaron pruebas cutaneas mediante
Prick paralos neumoal ergenos habituales: dermatophagoides

480 JR.VillaAsens y cols.

Tabla | Correlacion entre el nivel sérico de ECP y
los parametros estudiados

Parametro Indice deregresion p

Eosindfilos tot. 0,68 < 0,001
Score clinico 0,26 <0,05
Ne dosis 3, 0,26 <0,05
FEV, -0,27 <0,01
FvC -0,23 <0,05
FEF2s.75 -0,37 < 0,001

pteronyssinus, dermatophagoides farinae, alternaria, cladospo-
rium, garamineas, malezas (artemisa, parietaria, chenopodium
y plantago), olivo y epitelio de perro, gato y caballo (ALK), con-
trol negativo con suero salino y control positivo con histami-
na.

Estudio estadistico

El andlisis de los datos se realiz6 mediante el paguete esta-
distico Epi-Info, v. 6.01 (CDCy OMS). Los datos se analizaron
mediante el coeficiente de regresion lineal. La comparacion de
medias se realiz6 mediante |a prueba «t» de Student excepto
cuando se utilizé e score clinico en que serealizé con el test no
paramétrico de Mann-Whitney.

Resultados

No existio correlacion estadisticamente significativa entre
los niveles séricos de ECPy el sexo, aunque si proximaava-
lores estadisticamente significativos; |os nifios tenian una ECP
de 22,99 + 22,04 frente alas nifias que fue de 32,59 + 32,82 (p
=0,059).

Hemos encontrado una correlacion estadisticamente signi-
ficativaentrelos niveles de ECPy el score clinico (p < 0,05;
R =0,26) y lafuncion pulmonar: FEV; (p < 0,01; R =-0,27),
FEFs.75 (p < 0,001; R=-0,37) (Fig. 1) y FVC (p< 0,05, R =
-0,23) (Tablal).

El nimero de dosis de beta-adrenérgicos empleados en los
Gltimos 15 dias se correlaciono de forma estadisticamente sig-
nificativa con los niveles de ECP, de forma que a mayores ni-
veles de ECP mayor nimero de dosis de beta-adrenérgicos fue-
ron empleados (p < 0,05; R = 0,26). Los nifios con niveles nor-
males de ECP precisaron menos dosis de beta-adrenérgicos (4,93
+ 11) que aquellos niveles adtos (8,45 + 15) (p = no significati-
va).

Los nifios con niveles normales de ECP (< de 20) tenian
un FEV, (108,89 + 17,7) y un FEFs.45 (93,81 + 24,4) signifi-
cativamente mayor que |os nifios con niveles de ECP mayor de
20, quetenian un FEV; = 1005+ 22,0y un FEF:575 = 75,21 +
24,5 con p< 0,05y p < 0,001, respectivamente (Tablall).

L os pacientes con ECP menor de 20 tuvieron un score de
2,92 + 2,82 frente alos pacientes con ECP mayor de 20 en los
que €l scorefue de 3,49 + 3,05 (p = no significativa) (Tablall).
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Tabla Il  Situacién del paciente y ECP elevada
(> 20) o normal
ECP< 20 ECP> 20 p
FEV, 108,89+ 17,7 1005+ 22,0 =0,05
FvC 103,29+ 14,1 97,63 + 19,48 NS
FEFs75 9381+244 7521+245 < 0,001
Score clinico 2,92 +282 3,49+ 3,05 NS
Dosis 3, 493+11 8,45+ 15 NS

Los niveles de ECP no guardaron relacion estadisticamen-
te significativa con lagravedad del asmani con laexistencia o
no de atopia. En los pacientes con asma alérgico |os niveles
séricos de ECP fueron de 28,18 + 22,65 frente a aquellos con as-
mano aérgico en los que los niveles fueron de 27,72 + 30,74.

No existieron diferencias estadisticamente significativas en-
tre € tipo de tratamiento que estaban empleando |os pacientes
y los niveles de ECP. Los pacientes en tratamiento con nedo-
cromil presentaron niveles de ECP de 26,01 + 22,63 mientras
que los que habian sido tratados con budesonida tenian unos ni-
veles de 23,84 + 20,48 (p no significativa). En los 32 pacientes
cuyo tratamiento era exclusivamente de broncodilatadores a de-
manda, |os niveles séricos de ECP fueron de 32,39 + 29,84.

Aungue obtuvimos una correlacion adecuada entre el nd-
mero total de eosindfilos en sangre periféricay los niveles sé&
ricos de ECP (p < 0,001; R = 0,68) (Fig. 2), no existi6 una co-
rrelacion estadisticamente significativa entre el nmero de eo-
sindfilosy el score clinico (R = 0,16; p no significativa) y e
FEV, (R =
-0,03; p no significativa) aunque si con el FEFxs.75 (R = -0,12;
p no significativa); los niveles séricos de ECP se correlacionan
mucho mejor con el score clinico, FEV 1y FEFs.75 que €l nd-
mero de eosindfilos.

Discusion

Se ha sugerido que el estudio del nivel sérico dela ECP
tiene varias posibles utilidades en el asmainfantil: prediccion
del desarrollo futuro de asma, prediccion de evolucion aasma
en un nifio con los primeros sintomas, evaluacion del tipo de as-
ma, indicacion y monitorizacion del tratamiento antiinflamato-
rioy, finalmente, la evaluacion de la gravedad del asma(ts-19),
Algunos autores han encontrado una buena correlacion entre los
niveles séricos de ECPy lafuncidn pulmonar o lamedicién de
la hiperreactividad bronquial en pacientes asméticos®), mien-
tras que otros no han encontrado esta correlacion@. En nuestro
estudio hemos encontrado una correl acion estadisticamente sig-
nificativa entre los niveles de ECPy la situacion clinicaen los
Ultimos 15 dias y la funcién pulmonar. Los nifios con niveles
normales de ECP tenian un FEV 1y un FEFxs.75 significativa
mente mayor que los nifios con niveles altos de ECP.

Como hemos visto, existe una correlacion estadisticamente
significativaentrelos niveles de ECPy lafuncidn pulmonar; es-
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Figura 2. Correlacion entre los niveles séricos de ECP'y el nimero total
de eosindfilos en sangre periférica.

ta correlacion es negativa, es decir, cuanto peor eslafuncion
pulmonar, mayores son los niveles séricos de ECP. Aunque es-
tadisticamente significativos, los indices de regresion fueron ba-
jos. Probablemente esto sea debido a que estamos midiendo as-
pectos distintos del asma con lafuncion pulmonar o laevalua
cion de lainflamacion mediada por eosindfilos con laECP.

Aunque hemos encontrado una buena correlacion entre los
nivelesde ECPy e nimero total de eosindfilos en sangre peri-
férica, @ nimero de eosinéfilos no se correlaciond con la situa
cion clinicani con el FEV, aunque si con el FEFs.7s. Esto pro-
bablemente se explique por e hecho de que los niveles séricos
de ECP no dependen directamente del nimero de eosindfilosen
sangre periférica, sino del grado de activacion delos mismosya
que la ECP es una proteina exclusiva del eosinéfiloy eslibe-
rada cuando |0s eosindfilos estén activados®.

Tampoco existieron diferencias en los niveles de ECP en-
tre los grupos de pacientes con asmamoderado y leve. Este da-
to probablemente sea debido a que |os pacientes incluidos en
el grupo de asma moderado estaban en tratamiento con corti-
coides inhalado (budesonida) que reducen los niveles de ECP
en suero@), Probablemente e motivo por el que nosotros no ha-
yamos encontrado unos niveles de ECP menores en |os nifios
tratados con budesonida que en los tratados con otros farmacos,
sea que la extraccion se realizo cuando los nifios estaban yaen
tratamiento con budesoniday podemos esperar que los niveles
previos a tratamiento eran mayores que los que hubieran teni-
do los pacientes tratados con otros farmacos, pues laindicacion
del tratamiento con budesonida es la de un asma mas grave.

Hay autores que han podido comprobar que |os nifios me-
nores de 5 afios con atopiay asma tienen unos niveles de ECP
en sangre mas el evados que |os asméticos menores de 5 afios sin
atopia, y que estos niveles disminuyen tras el tratamiento con
corticoides inhalados. Otros nifios con atopia en forma de aler-
giaaimentariay sin asma no tenian los niveles de ECP eleva-
dos, por 1o que se puede pensar que es el asmay no la atopia
en general lo que produce un incremento dela ECP@. Esto con-
trasta con nuestros resultados en los que no existieron diferen-
cias en los niveles de ECP entre los pacientes con asma a érgi-
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coy no aérgico. Probablemente esto sea debido a que muchos
de los nifios con sibilancias por debajo delos 5 afios y sin ato-
pia, no tienen un verdadero asma (no existiriainflamacién), si-
no un calibre reducido de las vias aéreas® mientras que los até-
picos si. Nuestro grupo de estudio son todos mayores de esta
edad y tienen verdadera asma. Nosotros si hemos encontrado ni-
veles de ECP mayores en nifios pequefios con asma atépico que
en nifios pequefios con asma no atopico; sin embargo, siguien-
do a estos nifios durante 2 afios hemos podido comprobar que
|os nifios no atdpi cos que continuaban con asma tenian unos ni-
veles de ECP, d inicio de cuadro, tan elevados como | os atdpi-
cos (datos en prensa).
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