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RESUMEN. EI marcador mas utilizado en los ultimos afios para medir el comportamiento de diferentes
patologias asociadas a procesos inflamatorios alér gicos tales como € asma, larinitisalérgicay la dermati-
tis, entre otros, es la proteina catidnica del eosinéfilo (ECP), la cual es un indicador importante de la acti-
vidad de los granulocitos eosinofilicos. Fue obtenida por primera vez a inicios de la década de los afios
1970 a partir de pacientes leucémicos, pero afios después se esclarecio su origen y se determiné que proce-
dia de los eosindfilos. Frecuentemente es determinada en suero/plasma, pero las mediciones en € esputo
parecen ser un reflgjo mas exacto del comportamiento dela ECP en el proceso local. A partir de su descu-
brimiento, han sido publicados diferentes articulos que describen sus car acter isticas moleculares y funcio-
nes, asi como su distribucién en los diferentes tejidos y fluidos del organismo en circunstancias patol 6gi-
cas. El presente trabajo aborda la situacion actual de esta proteina en el campo de las investigaciones bio-
médicasy su fuente potencial como herramienta para predecir la activacién eosinofilica.

SUMMARY. “The Eosinophil Cationic Protein (ECP) Characteristic and its Use as a Marker of the Eosinophil
Activation in Inflammatory Pathological Processes’. The marker more used in the last years to measure the be-
haviour of different pathologies associated to such allergic inflammatory processes as the asthma, the allergic
rhinitis and the dermatitis, among other, is the eosinophil cationic protein (ECP), which is an important indicator
of the activity of the eosinophils granulocyte. It was obtained at the beginning of 1970 decade from patients with
leukaemia, but some years later its origin was clarified and it was determined that it came from the eosinophils.
Frequently it is determined in serum/plasma, but the measurements in the sputum seem to be a more exact reflec-
tion of the behaviour of the ECP in the local process. Starting from its discovery, different articles have been
published describing its molecular characteristics and work, as well as its distribution in the different tissues and
fluids of the organism in pathological circumstances. The present work approaches the current status of this pro-
tein in the field of the biomedical investigations and its potential source as tool to predict the eosinophil activa-
tion.

INTRODUCCION

El eosindfilo pertenece al grupo de los gra-
nulocitos polimorfonucleares, que son origina-
dos a partir de la cascada hematopoyética. Su
funcion principal es probablemente matar paré-
sitos invasores, por lo que es capaz de fagocitar
particulas bacterianas, pero principalmente su
mecanismo aniquilador se basa en la produc-
cion de radicales libres y sobre todo en la libe-
racion de granulos proteicos toxicos; también
son productores de citocinas y mediadores infla-
matorios como el leucotrieno C, (LTC,) y el fac-
tor activador plaquetario (PAF) 1. Sin embargo,

en ausencia de parasitos, los eosinéfilos activa-
dos pueden causar destruccion de los tejidos e
inflamacién 23. Ademds, un nimero de enferme-
dades inflamatorias estan asociadas con eosinofi-
lia: asma, rinitis alérgica, enfermedades atopicas
de la piel, sindrome hipereosinofilico idiopético
y enfermedades inflamatorias intestinales *.

En el caso especifico de la inflamacién alér-
gica estan involucradas un gran namero de cé-
lulas, sin embargo solo tres de ellas parecen te-
ner un rol protagdnico en este proceso: los gra-
nulocitos eosinofilicos, los mastocitos y los lin-
focitos cooperadores tipo Il (Th,), donde los eo-
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sindfilos, junto con los mastocitos, son las prin-
cipales células efectoras. La liberacién por los
eosinofilos de potentes proteinas citotoxicas co-
mo la ECP condiciona el desarrollo de sintomas
agudos y subcrénicos de alergia 4. Esta proteina
fue purificada por primera vez en 1971 a partir
de granulos de células mieloides obtenidas de
pacientes con leucemia mieloide crénica, pero
no fue hasta 1975 que fue descrito claramente
gue dicha proteina es originaria de los granulos
eosinofilicos 56. El detallado conocimiento de
esta molécula, de su actividad biolégica y su re-
lacion con la activacion eosinofilica, constituye
hoy en dia una informacién muy valiosa para
los especialistas que investigan las enfermeda-
des inflamatorias asociadas a procesos alérgicos.

CARACTERISTICASMOLECULARESDE LA
ECP

La ECP posee un peso molecular de 16-22
kDa. Esta presenta homologia aminoacidica con
proteinas de la familia de las ARNasas. La canti-
dad de Zn/mol de ECP es de 2,5 moles y su
contenido celular en eosinéfilos normales es de
10 mg/106 células..

La ECP es una proteina de simple cadena
que contiene Zn en su estructura. Su heteroge-
neidad radica, en parte, en que la molécula pre-
senta tres potentes sitios de glicosilacion en su
secuencia aminoacidica; hasta el presente se
han encontrado seis variantes de ella. Esta pro-
teina también es conocida como “ribonucleasa
3” (ARNasa 3) debido a su homologia con ribo-
nucleasas humanas y con otras de diferentes
vertebrados. También la ECP muestra un 67%
de homologia con otra proteina que es liberada
por los eosindfilos: la neurotoxina derivada del
eosindfilo (EPX/EDN), pero con respecto a su
actividad ARNasa es muy débil (solo un 1% de
la actividad de la EPX/EDN), a pesar de que tres

residuos importantes para la actividad ARNasa
estan situados en ambas proteinas en similares
posiciones. Por otra parte, la ECP tiene un pun-
to isoeléctrico de 10,8 (alto en comparacion con
otras proteinas de la misma familia). Esto es de-
bido a su rico contenido en arginina, lo que la
hace ser una molécula muy afin y propensa a
unirse a moléculas cargadas negativamente co-
mo las que se encuentran en las membranas ce-
lulares 7.

CARACTERISTICAS FUNCIONALES DE LA
ECP

La ECP es una potente molécula citotdxica
con capacidad de matar diferentes poblaciones
celulares ya sean originarias de mamiferos o no
7; también le son atribuidas otras funciones aso-
ciadas a alteraciones en el funcionamiento de
diferentes sistemas de érganos y numerosos teji-
dos en el organismo (Tabla 1). EI mecanismo ci-
totoxico probablemente ocurra debido a la ca-
pacidad de la ECP de construir poros en las
membranas celulares que permiten el transito
de agua y pequefias moléculas, lo que afecta la
integridad celular y provoca la lisis osmotica 8.

Otros de los sitios de accion de la ECP es el
cerebro. Experimentos realizados en la década
de los afios 1980 demostraron que la administra-
cién de pequefias concentraciones de ECP en el
fluido cerebro-espinal de conejillos de indias
produjo la destruccién de las células de Purkin-
ge del cerebelo y fue mucho mas potente que la
EPX/EDN 9. Ademas, esta proteina se obtuvo
por via recombinante, eliminando su actividad
ARNasa, con el objetivo de determinar si las
funciones de ella estaban asociadas con su es-
tructura. A pesar de esta modificacion, la ECP
tuvo actividad citotdxica en presencia de bacte-
rias, efecto independiente de su actividad ARNa-
sa 10. En modelos experimentales de insectos, se

EFECTOSCITOTOXICOS

EFECTOSNO CITOTOXICOS

Aniquilamiento de parasitos
y células tumorales.
Neurotoxicidad.

Dafio respiratorio epitelial.
Actividad antibacteriana.
Actividad antiviral.

Inhibicion de la proliferacion de linfocitos T.

Liberacion de histamina por los basofilos.

Activacion de las células mastocitarias del corazon.

Alteracion de la produccion de proteoglicanos por los fibroblastos.
Estimulacion de la secrecion de mucus en las vias aéreas.
Alteracion en la cascada de la coagulacion.

Antagonista de la heparina.

Inhibicion de la estreptocinasa.

Interaccion con el sistema del complemento.

Induccion de moléculas de adhesién y factores de crecimiento
en células epiteliales.

Tabla 1. Propiedades Funcionales de la ECP.
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demostré que esta proteina poseia actividad an-
tiviral 7.

La ECP presenta efectos no citotéxicos in vi-
tro 8. Entre ellos pueden incluirse la inhibicién
de la proliferacion de la respuesta de células T
frente a los antigenos, la interferencia con la sin-
tesis de inmunoglobulinas por células B y la li-
beracion de histamina y triptasa por los mastoci-
tos del corazén, aunque también influye sobre
la liberacién de histamina que realizan los basé-
filos 1. En células epiteliales, la ECP incrementa
la expresion de varios receptores y ligandos co-
mo el factor de crecimiento asociado a la insuli-
na-1 (IGF-1) y la molécula de adhesién intrace-
lular-1 (ICAM-1) 12, Todas estas evidencias per-
miten afirmar que los eosinéfilos pudieran ejer-
cer un efecto inmunomodulador en el organis-
mo a través de la secrecion de la ECP.

Por otra parte, la ECP estimula la secrecion
de mucus en las vias aéreas 13, el cual desempe-
fla un papel muy importante en los procesos de
reparacion de los tejidos y es indicativo de la
presencia eosinofilica en los procesos fibréticos.
Estos resultados pudieran ser de particular im-
portancia en la comprensién del rol que juegan
los eosindfilos en enfermedades como el asma.

Ademads de estos efectos la ECP tiene otras
funciones biolégicas de gran importancia, ya
que esta proteina también es capaz de actuar
sobre la coagulacién y la fibrinolisis. Se ha de-
mostrado que, a bajas concentraciones, la ECP
acorta el tiempo de coagulacién del plasma por
mecanismos asociados con el incremento de la
actividad del factor XII. Si se aumentan demasia-
do estas concentraciones se produce un retardo
de este proceso. El efecto de esta proteina sobre
la fibrinolisis consiste en un aumento del activa-
dor del plasmindgeno tipo uroquinasa (uPA).
También la ECP tiene la capacidad de interac-
tuar con proteinas que participan en la cascada
del complemento. Es importante destacar que la
mayoria de los efectos atribuidos a la ECP ocu-
rren a concentraciones in vitro que son compa-
rables con aquellas que ocurren in vivo (10-°-10-
6 mol/L), aunque en determinadas circunstancias
pudieran incrementarse 7.

Hasta el momento, la actividad de la ECP
puede ser regulada in vivo y a ello se le atribu-
yen los principios reguladores siguientes: a) la
heparina, en virtud de su naturaleza acidica, es
capaz de unirse a la ECP formando un complejo
molecular 1:1 y neutralizar su actividad y b) la
interaccion en ciertas condiciones con la a,-ma-
croglobulina también neutraliza su accion; este
puede ser un importante mecanismo de neutra-
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lizacion debido a su interaccién con los compo-
nentes del plasma 14,

LOCALIZACION Y SECRECION DE LA ECP

La ECP es sintetizada en los promielocitos.
En los progenitores eosinofilicos obtenidos a
partir de médula 6sea humana, la ECP es en-
contrada uniformemente distribuida en granulos
primarios grandes, redondos, caracterizandose
por ser organelos densamente homogéneos, pe-
ro también aparece en estados mielociticos de
diferenciacion eosinofilica, en este caso en los
eosinofilos maduros obtenidos donde la ECP es
localizada en la matriz de granulos especificos.
Estos resultados se obtuvieron a partir del uso
de técnicas inmuno-electrénicas y de fracciona-
miento subcelular con anticuerpos monoclona-
les contra diferentes epitopes de la molécula de
ECP 7. Estos resultados corroboran otras investi-
gaciones realizadas, las cuales también determi-
naron que esta proteina se encuentra en peque-
fios granulos en los que se almacenan arilsulfa-
tasas y fosfatasas acidas 5.

Con respecto a la identificacion de los eosi-
nofilos en los tejidos, se han utilizado los anti-
cuerpos mononoclonales EG2 y EG1. El primero
permite identificar la presencia de eosinéfilos
activados y el segundo reconoce todos los eosi-
nofilos, estén activados o no 16 Sin embargo,
otros autores se cuestionan la veracidad de es-
tos resultados 17 y otros reportan la presencia de
la ECP en los neutréfilos 18, La explicacion para
estos resultados, aparentemente contradictorios,
radica en el hecho de que la ECP es tomada del
ambiente por los neutréfilos y se acumula en
los granulos primarios de estas células, por lo
que no existen evidencias experimentales que la
ECP sea producida en modo alguno por los gra-
nulocitos neutrofilicos 7 19. Ademas, la variacion
en los niveles de la ECP puede ocurrir en los te-
jidos, pero también puede tener lugar ex vivo
por una mala manipulacion experimental, debi-
do a una pérdida de la proteina en preparacio-
nes maltratadas y donde existan células débil-
mente fijadas 7.

Por otra parte, un gran nimero de estimulos
son capaces de inducir la secrecion de granulos
proteicos a partir de los eosindfilos humanos 7,
no solo la ECP y la EPX/EDN, sino también la
mieloperoxidasa del eosinéfilo (EPO) y la prote-
ina basica mayor (MBP), aunque la EPX/EDN
también es producida en pequefias cantidades
por los neutrofilos 720 y la MBP también se ha
encontrado en los basdfilos 1.
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Entre los diferentes estimulos que inducen la
secrecion de ECP en eosindfilos se encuentran
las inmunoglobulinas (lgs) tales como IgE e
IgG, diferentes quimiocinas como la proteina se-
cretada y expresada sobre células T, regulada a
partir de una activacion (RANTES) y la proteina
inhibitoria macrofagica 1la (MIP-1a) y proteinas
de la cascada del complemento como Cha y
C3a, aunque existen otros como el PAF y esti-
mulos solubles como el ionéforo de calcio (A-
23187) y el compuesto quimiotactico f-MLP (N-
formil-metionil-leucil-fenilalanina). Ademas, en
los eosinéfilos obtenidos a partir de pacientes
atépicos expuestos a alergenos como el polen y
pacientes con sindrome hipereosinofilico se en-
contraron evidencias que demostraron una pro-
duccion elevada de granulos proteicos, proba-
blemente debido a la accion de diferentes cito-
cinas 7. Existen evidencias experimentales que
demuestran la accién reguladora de diferentes
citocinas sobre la desgranulacién eosinofilica ta-
les como la IL-3, la IL-5 y el factor estimulante
de colonias de granulocitos y macréfagos (GM-
CSF) 21, La IL-5, la IL-8 y la RANTES han sido re-
portadas como los principales agentes quimio-
tacticos eosinofilicos en determinados fluidos
biolégicos 122, En el caso especifico de la IL-5
también se ha demostrado que es capaz de pro-
mover la liberacién de ECP a través de la activa-
cién de C3b 7.

Por otra parte, es importante destacar los
mecanismos involucrados en la liberacion de los
eosindfilos. Se conoce hasta el momento que
los complejos IgG inducen la liberacion selecti-
va de la ECP, mientras la IgE induce la libera-
cion de EPO. La liberacién de EPO y de la MBP
fue demostrada después de la exposicién de eo-
sinéfilos hipodensos a complejos de IgE, mien-
tras que la ECP no fue liberada. Las diferencias
en la respuesta eosinofilica a diferentes estimu-
los han sido vinculadas a las diversas sefializa-
ciones intracelulares y los receptores involucra-
dos en ellos. Los receptores que estan involu-
crados en la activacion de la sefial para la des-
granulacion de los eosinéfilos parecen acoplarse
con segundos mensajeros como las proteinas G.
También se ha conocido que la desgranulaciéon
de los eosinéfilos humanos es inhibida por blo-
queadores de la familia de las tirosina-cinasas
(genisteina), la que puede estar involucrada en
desencadenar una cascada de sefiales que pu-
diera promover la desgranulacién eosinofilica 7,
pero se necesitan esclarecer aln mas estos inci-
pientes hallazgos.

Varias drogas son capaces de afectar la se-
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crecion eosinofilica in vitro. Los inmunosupreso-
res ciclosporina A y la rapamicina inhiben la
produccion de ECP inducida por la IL-5 2 y el
permirolast, un agente antialérgico, la produc-

cién de ECP inducida por el compuesto A-23187
24,

MEDICIONESDE LA ECPEN
VARIOSFLUIDOSBIOLOGICOS

Determinados niveles de la ECP en varios
fluidos biol6gicos han sido medidos en numero-
sas y diferentes condiciones patoldgicas, lo que
refleja una marcada activacién eosinofilica en
determinadas enfermedades tales como el asma,
enfermedad pulmonar obstructiva crénica
(COPD), conjuntivitis, enfermedades inflamato-
rias intestinales (IBD), rinitis alérgica y artritis
reumatoide, entre otras (Tabla 2).

DETERMINACIONESEN SUERO/PLASMA

La ECP puede ser medida tanto en suero co-
mo en plasma. Si es seleccionado el plasma pa-
ra trabajar con las muestras sanguineas se deben
utilizar anticoagulantes como el acido etilendia-
minotetracético (EDTA) o el citrato de sodio pa-
ra evitar la liberacion espontanea de la ECP y
por lo tanto su interaccion con la heparina. Evi-
dencias experimentales demuestran que este ti-
po de medicién es muy limitada y en muchos
casos no es recomendable su uso. En relacién
con el suero, los niveles de la ECP son mucho
mas altos y consistentes que en el plasma debi-
do a que en el recipiente donde se toma la
muestra sanguinea se sigue liberando extracelu-
larmente la ECP, mientras que como ya se habia
mencionado anteriormente al afiadir el anticoa-
gulante se inactivan los eosindfilos y por lo tan-
to no son capaces de liberar ningan granulo
proteico ex vivo.

La liberacion extracelular de ECP es un pro-
ceso activo que depende tanto del tiempo como
de la temperatura, por lo que si se trabaja con
el suero debe existir una estricta estandarizacion
del procedimiento de manipulaciéon de las
muestras sanguineas para evitar variaciones arti-
ficiales e inaceptables de los niveles de la ECP.
En este caso, se recomienda que las muestras de
sangre sean tomadas en tubos en presencia de
un gel separador y que la coagulacion sea lleva-
da a cabo por espacio de una hora a 22 °C an-
tes de la centrifugacion y posterior separacion
del suero. Pueden ser utilizados tanto tubos de
cristal como de plastico, sin embargo las dife-
rencias en los materiales a utilizar y la inclusién
de los activadores de la coagulacion en los tu-
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FLUIDOSBIOLOGICOS

PATOLOGIASASOCIADAS

Suero/Plasma

Esputo

Lavado broncoalveolar (BAL)

Secreciones nasales
Fluidos lagrimales
Fluidos yeyunales y heces fecales

Fluido sinovial
Saliva

Asma

Dermatitis atopica

Fibrosis quistica

Rinitis alérgica

Asma

COPD

Rinitis Alérgica

Fibrosis quistica

Displasia bronco-pulmonar
Asma

Fibrosis pulmonar idiopatica
Neumonia eosinofilica crénica
Rechazo a transplantes pulmonares
Rinitis Alérgica

Diferentes tipos de conjuntivitis
Colitis ulcerativa (IBD)
Enfermedad de Crohn (IBD)
Artritis Reumatoide

Asma

Tabla 2. Medicion de ECP en fluidos biolégicos y patologias asociadas.

bos pueden afectar los niveles de la ECP; esto
significa que los rangos normales para medir la
proteina tienen que ser preparados de acuerdo
a las condiciones de cada laboratorio y no si-
guiendo especificamente las recomendaciones
del fabricante. Los niveles de la ECP en
EDTA/plasma probablemente reflejen correcta-
mente los niveles circulantes de la ECP en el
momento de la toma de la muestra. Estos nive-
les son la consecuencia de la produccién y eli-
minacién de la ECP; por ejemplo, la liberacién
local o sistémica de la proteina a la circulacion,
asi como las variaciones en su retorno, por lo
que los incrementos en la liberacion de la ECP a
la circulacién en ciertas enfermedades no siem-
pre conllevan a los incrementos anticipados en
los niveles plasmaticos. En el caso del suero,
ademads de los niveles circulantes de la ECP se
reflejan la actividad secretora de la poblacién de
los eosindfilos en la sangre y como los niveles
€n suero son en su mayoria entre cinco y diez
veces aquellos que se encuentran en el plasma,
se ha planteado que es la actividad secretora eo-
sinofilica la que determina los niveles; o sea que
la actividad secretora es el resultado de la con-
centracién de los eosindfilos en la sangre y por
lo tanto la tendencia de los eosindfilos a liberar
la ECP. En cuanto a la interpretacion de este fe-
noémeno, se plantea que los niveles del suero re-
flejan la tendencia de la poblacion de los eosi-
nofilos a liberar la ECP en un proceso especifico
que se genere a nivel local, por ejemplo en los
pulmones de los pacientes asmaticos 47.

Cientos de articulos publicados correlacionan

los niveles de la ECP con estados alérgicos y de-
terminadas enfermedades asociadas a procesos
inflamatorios. La mayoria de estas publicaciones
muestran que la ECP proporciona informacion
sobre los procesos que ocurren y que esta infor-
macién puede ser usada para el monitoreo y el
tratamiento de la enfermedad en cuestién. En
ese sentido, los niveles de ECP estan estricta-
mente relacionados con la tendencia a la exa-
cerbacion de la severidad de determinados esta-
dos patoldgicos tales como el asma y la dermati-
tis atépica, por citar dos ejemplos. Sin embargo,
diferentes publicaciones se cuestionan estos re-
sultados e incluso en ocasiones rechazan a la
ECP como un marcador clinicamente atil. Algu-
nos autores no interpretan adecuadamente de-
terminados resultados y en estas afirmaciones
toman en consideraciéon conceptos que obvia-
mente solo forman parte de una teoria reduccio-
nista del problema, por lo que buscan un Unico
marcador que solucione todos los problemas
clinicos de determinadas enfermedades, por
ejemplo el asma 4. Hoy en dia se conoce que la
participacion de los eosindfilos en el proceso
asmatico es muy variable entre individuos 25 y
por tanto las mediciones de la ECP ayudarian a
dar una panoramica del comportamiento de es-
tas células en el proceso 4. Otros factores a te-
ner en consideracion en la variacion en los re-
sultados son probablemente la falta de concien-
cia de la importancia de la correcta manipula-
cion de las muestras sanguineas 26, ya mencio-
nado anteriormente y el hecho del reciente co-
nocimiento del polimorfismo de los genes aso-
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ciados a la ECP y su estrecha relacion con la ex-
presion de determinados sintomas alérgicos 27.

DETERMINACION EN ESPUTO

Existe una abundante literatura que demues-
tra que es posible medir de forma reproducible
y eficaz tanto células como determinados mar-
cadores en el esputo, con el objetivo de caracte-
rizar y monitorear procesos inflamatorios en las
vias aéreas en enfermedades tales como asma,
COPD, vy fibrosis quistica. Los pacientes que pa-
decen tanto de asma como de COPD son fre-
cuentes productores de esputo de forma espon-
tanea, pero en ocasiones es dificil obtenerlo y
en estos casos hay que inducirlo y procesarlo
47, lo cual es un procedimiento relativamente
complicado, ya que para analizar los mediado-
res liberados de las células inflamatorias, se ne-
cesita separar las células a partir del sobrena-
dante 28, Con el esputo inducido se pueden se-
leccionar las partes viscosas de éste o usar la
expectoracion completa 7.29; pero en este Gltimo
caso puede existir contaminacién con la saliva y
por lo tanto se necesita separar la saliva del es-
puto durante la induccion 30, Para la dispersion
celular y las mediciones de marcadores solubles,
las muestras de esputo son tratadas con agentes
reductores tales como el ditiotreitol (DTT) al
0,1% 2° 0 homogenizadas por ultrasonicacién 3Z;
en este Ultimo caso las muestras corren menos
riesgos de destruccién proteica. En el caso espe-
cifico de la determinacién de proteinas viscosas
como la ECP se hace necesario adicionar deter-
gentes catidnicos para recuperar la proteina to-
talmente, ya que sin la adicién de tales deter-
gentes la ECP se adhiere en un por ciento deter-
minado a las paredes del recipiente 7.

Si el Unico interés es determinar la composi-
cién celular del esputo, se puede realizar un
frotis y luego tefiir para contar las células o ex-
traer la muestra de esputo completo y medir el
contenido de algan marcador celular especifico
en la extraccion como medida del nimero de
células de una poblacién particular. La prepara-
cion del esputo para el conteo celular es técni-
camente complicada y solo se puede realizar
con calidad en laboratorios de reconocida expe-
riencia. Como alternativa, la extraccién de la
muestra de esputo completa y la medicién de
marcadores especificos celulares ha sido pro-
puesta como un ensayo de rutina clinica. El na-
mero de granulocitos eosinofilicos en el esputo
ha sido medido de esta forma de acuerdo a las
determinaciones de la ECP en la muestra toma-
da; en este sentido un numeroso grupo de pu-
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blicaciones demuestran que el nimero de eosi-
nofilos medidos por este método se correlacio-
nan con la severidad de patologias tales como
el asma y como estos pueden verse reducidos
como consecuencia de tratamientos con cortico-
esteroides 4. Ademas, la inflamacion eosinofilica
presente en los bronquios de pacientes con
COPD ha resultado exitosa con esteroides y esto
puede verse reflejado en las diferentes medicio-
nes de la ECP realizadas en esputo 432 .

DETERMINACION EN LAVADO BRONCO-
ALVEOLAR (BAL)

El lavado broncoalveolar es también consi-
derado una herramienta muy Uutil para estudiar
la inflamacion en las vias aéreas. Generalmente,
de una solucidn isotdnica salina de 200 mL de
volumen total, precalentada a 37 °C, se separan
alicuotas de 20 mL para realizar los lavados y se
inyectan en los bronquios con ayuda de un
broncoscopio de fibra éptica; el fluido es aspira-
do inmediatamente después de cada alicuota y
la primera es separada del resto. Para las medi-
ciones de marcadores solubles como la ECP, el
fluido es procesado inmediatamente mediante
centrifugacion a 4 °C y luego es almacenado a -
20 °C. Es bueno destacar que con el uso de
grandes volumenes de fluido, en la mayoria de
los casos se detectan bajos niveles de ECP debi-
do a la dilucion del material.

Altas concentraciones de ECP en BAL han si-
do asociadas con la reaccidon asmatica tardia en
pacientes después de haber sido expuestos a
alergenos, asi como una correlaciéon positiva en-
tre los niveles de ECP en BAL con la severidad
del asma. Sin embargo, resultados contradicto-
rios han sido reportados en relacion con la hi-
per-respuesta bronquial y la activacién eosinofi-
lica en BAL, los que en algunos casos se encon-
tr6 una correlacion inversa significativa entre la
hiper-respuesta bronquial a la histamina y los
eosindfilos, no asi en los niveles de ECP, pero si
ocurrio en respuesta frente a determinados aler-
genos. Altos niveles de ECP en BAL también
han sido encontrados en sindromes respirato-
rios, fibrosis pulmonar idiopética, neumonia eo-
sinofilica crénica y luego de realizados trasplan-
tes pulmonares donde los niveles de ECP se han
asociado con el rechazo agudo del trasplante 7.

DETERMINACIONES REALIZADAS EN
OTROSFLUIDOSBIOLOGICOS

La ECP puede ser también determinada en
otros fluidos no menos importantes. En el caso
especifico de las secreciones nasales son usadas



para obtener mediadores a partir del lumen na-
sal con el objetivo de estudiar reacciones infla-
matorias en pacientes con diferentes tipos de ri-
nitis alérgica. Altos niveles de ECP han sido ob-
servados en pacientes expuestos a alergenos,
como por ejemplo el polen y ademas se ha po-
dido demostrar que tanto la ECP como los eosi-
nofilos se acumulan durante la dltima fase de la
reaccion alérgica (3-24 h después del contacto
con el alergeno) 33. Ademas, la ECP ha sido ha-
llada, en altas concentraciones en fluidos lagri-
males de pacientes con queratoconjuntivitis pri-
maveral, queratoconjuntivitis atépica, conjuntivi-
tis alérgica estacional y conjuntivitis papilar. Los
niveles de ECP determinados en todos estos ca-
sos se correlacionan de forma significativa con
los signos y sintomas alérgicos tipicos de estas
patologias y con el nimero de eosinoéfilos en
estos fluidos 7:34.35,

Durante la inflamacidn intestinal ha sido de-
mostrado que la cantidad de granulocitos eosi-
nofilicos crece considerablemente. Estudios
morfolégicos e inmunohistoquimicos han reve-
lado una activacion de eosindfilos intestinales
en las IBD 36 y un incremento de la liberaciéon
intestinal de la ECP en la colitis ulcerativa 37. Los
mecanismos basales de reclutamiento de los eo-
sindfilos a la mucosa inflamada intestinal son
probablemente similares a aquellos que ocurren
en el asma y en procesos alérgicos, pero existen
diferencias entre las moléculas de adhesion y las
citocinas involucradas en estos procesos 1. Los
eosindfilos activados en sangre periférica y la li-
beracion de la ECP también han sido detectados
no solo en la colitis ulcerativa sino también en
la enfermedad de Crohn, enfermedades caracte-
rizadas por una infiltracion eosinofilica impor-
tante 38 . En estas patologias, altos niveles de
ECP también han sido detectados en fluidos ye-
yunales 32 y heces fecales 40. Otros estudios
muestran altos niveles de ECP en fluido sinovial
de pacientes con artritis reumatoide 4! y recien-
temente se ha logrado detectar la ECP en la sali-
va de pacientes asmaticos 42,

LAECPY EL MONITOREO
DE LOSENSAYOSCLINICOS

La ECP ha sido considerada como el marca-
dor mas utilizado en los Ultimos afios por los
clinicos para medir la actividad eosinofilica en
procesos alérgicos, fundamentalmente en pa-
cientes asmaticos, por lo que se considera una
herramienta muy atil para seguir el comporta-
miento de los eosindfilos. Esto puede eviden-
ciarse a través del monitoreo de diferentes ensa-
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Figura 1. Ensayos clinicos en los que ha sido medida
la ECP.

yos clinicos en los que ha sido medida la ECP.
Del total de ensayos realizados hasta la fecha
(226, segun base de datos Medline), el 60% co-
rresponde al asma, aunque también otras pato-
logias vinculadas tanto a procesos alérgicos co-
mo inflamatorios han sido asociadas con esta
proteina (Figura 1).

En el caso especifico del asma, se realizaron
los primeros ensayos clinicos con la ECP a fina-
les de la década de los afios 1980 en los que se
pudo comprobar que un incremento en la acti-
vidad de los eosindfilos sanguineos, debido a
altos niveles de la ECP, era un prerrequisito pa-
ra el desarrollo del asma cronica 43 y alérgica 44.
Desde ese entonces, la ECP es estudiada en di-
ferentes baterias de ensayos para probar la efi-
cacia de los farmacos que se utilizan en esta pa-
tologia. En tal sentido, pacientes con diferentes
grados de severidad del asma han sido someti-
dos a tratamientos con agonistas [3, adrenérgicos
45,46 corticosteroides 4748, antagonistas de leuco-
trienos 4950, de citocinas del tipo Th, 5152 y del
tromboxano A, 53, anticuerpos monoclonales 54,
antibioticos del tipo macroélidos 5556 y teofilina
5758 durante diferentes periodos de tiempo, en
los que se obtuvo una disminucion en los valo-
res de la ECP, y por lo tanto, una disminucion
de la inflamacién provocada por los eosinofilos.
En el caso de las otras patologias relacionadas
con la inflamacion de las vias aéreas sucede al-
go similar pues los tratamientos resultan pareci-
dos y se han obtenido semejantes resultados en
la rinitis alérgica % y en la fibrosis quistica 6o,

CONCLUSIONES

La ECP es una proteina altamente catidnica
con un gran numero de funciones biolégicas
entre las cuales su funcién citotoxica clasifica
como la mas importante. Ella es producida y se-
cretada por los eosinéfilos ante la presencia de
numerosos estimulos aunque puede acumularse
tanto en los eosinéfilos como en los neutrofilos.
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La ECP puede ser medida en numerosos fluidos
biolégicos y esas determinaciones se utilizan co-
mo herramienta en la clinica para predecir el
comportamiento de los granulocitos eosinofili-
cos en enfermedades inflamatorias y alérgicas.
La patologia en que la determinacion de ECP ha
sido més estudiada es el asma. La detallada in-
terpretacion de tales mediciones contribuye de
forma decisiva a la toma de decisién por parte
de los clinicos para establecer criterios determi-
nados en cuanto a posibles ajustes de dosis y al
monitoreo de dichas patologias.
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