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RESUMEN. El marcador más utilizado en los últimos años para medir el comportamiento de diferentes
patologías asociadas a procesos inflamatorios alérgicos tales como el asma, la rinitis alérgica y la dermati-
tis, entre otros, es la proteína catiónica del eosinófilo (ECP), la cual es un indicador importante de la acti-
vidad de los granulocitos eosinofílicos. Fue obtenida por primera vez a inicios de la década de los años
1970 a partir de pacientes leucémicos, pero años después se esclareció su origen y se determinó que proce-
día de los eosinófilos. Frecuentemente es determinada en suero/plasma, pero las mediciones en el esputo
parecen ser un reflejo más exacto del comportamiento de la ECP en el proceso local. A partir de su descu-
brimiento, han sido publicados diferentes artículos que describen sus características moleculares y funcio-
nes, así como su distribución en los diferentes tejidos y fluidos del organismo en circunstancias patológi-
cas. El presente trabajo aborda la situación actual de esta proteína en el campo de las investigaciones bio-
médicas y su fuente potencial como herramienta para predecir la activación eosinofílica.
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.

INTRODUCCIÓN
El eosinófilo pertenece al grupo de los gra-

nulocitos polimorfonucleares, que son origina-
dos a partir de la cascada hematopoyética. Su
función principal es probablemente matar pará-
sitos invasores, por lo que es capaz de fagocitar
partículas bacterianas, pero principalmente su
mecanismo aniquilador se basa en la produc-
ción de radicales libres y sobre todo en la libe-
ración de gránulos proteicos tóxicos; también
son productores de citocinas y mediadores infla-
matorios como el leucotrieno C4 (LTC4) y el fac-
tor activador plaquetario (PAF) 1. Sin embargo,

en ausencia de parásitos, los eosinófilos activa-
dos pueden causar destrucción de los tejidos e
inflamación 2,3. Además, un número de enferme-
dades inflamatorias están asociadas con eosinofi-
lia: asma, rinitis alérgica, enfermedades atópicas
de la piel, síndrome hipereosinofílico idiopático
y enfermedades inflamatorias intestinales 1. 

En el caso específico de la inflamación alér-
gica están involucradas un gran número de cé-
lulas, sin embargo solo tres de ellas parecen te-
ner un rol protagónico en este proceso: los gra-
nulocitos eosinofílicos, los mastocitos y los lin-
focitos cooperadores tipo II (Th2), donde los eo-
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sinófilos, junto con los mastocitos, son las prin-
cipales células efectoras. La liberación por los
eosinófilos de potentes proteínas citotóxicas co-
mo la ECP condiciona el desarrollo de síntomas
agudos y subcrónicos de alergia 4. Esta proteína
fue purificada por primera vez en 1971 a partir
de gránulos de células mieloides obtenidas de
pacientes con leucemia mieloide crónica, pero
no fue hasta 1975 que fue descrito claramente
que dicha proteína es originaria de los gránulos
eosinofílicos 5,6. El detallado conocimiento de
esta molécula, de su actividad biológica y su re-
lación con la activación eosinofílica, constituye
hoy en día una información muy valiosa para
los especialistas que investigan las enfermeda-
des inflamatorias asociadas a procesos alérgicos.

CARACTERÍSTICAS MOLECULARES DE LA
ECP 

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

La ECP es una proteína 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 glicosilación en su
secuencia aminoacídica; hasta el presente se
han encontrado seis variantes de ella. Esta pro-
teína también es conocida como “ribonucleasa
3” (ARNasa 3) debido a su homología con ribo-
nucleasas humanas y con otras de diferentes
vertebrados. También la ECP muestra un 67%
de homología con otra proteína que es liberada
por los eosinófilos: la neurotoxina derivada del
eosinófilo (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

EFECTOS CITOTÓXICOS EFECTOS NO CITOTÓXICOS

Aniquilamiento de parásitos Inhibición de la proliferación de linfocitos T.
y células tumorales. Liberación de histamina por los basófilos.
Neurotoxicidad. Activación de las células mastocitarias del corazón.
Daño respiratorio epitelial. Alteración de la producción de proteoglicanos por los fibroblastos.
Actividad antibacteriana. Estimulación de la secreción de mucus en las vías aéreas.
Actividad antiviral. Alteración en la cascada de la coagulación.

Antagonista de la heparina.
Inhibición de la estreptocinasa.
Interacción con el sistema del complemento.
Inducción de moléculas de adhesión y factores de crecimiento
en células epiteliales.

Tabla 1. Propiedades Funcionales de la ECP.

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

CARACTERÍSTICAS FUNCIONALES DE LA
ECP

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

Otros de los sitios de acción de la ECP es el
cerebro. Experimentos realizados en la década
de los años 1980 demostraron que la administra-
ción de pequeñas concentraciones de ECP en el
fluido cerebro-espinal de conejillos de indias
produjo la destrucción de las células de Purkin-
ge del cerebelo y fue mucho más potente que la
EPX/EDN 9. Además, esta proteína se obtuvo
por vía 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 modificación, la ECP
tuvo actividad citotóxica en presencia de bacte-
rias, efecto independiente de su actividad ARNa-
sa 10. En modelos experimentales de insectos, se
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demostró que esta proteína poseía actividad an-
tiviral 7.

La ECP presenta efectos no citotóxicos in vi-
tro 8. Entre ellos pueden incluirse la inhibición
de la proliferación de la respuesta de células T
frente a los antígenos, la interferencia con la sín-
tesis de inmunoglobulinas por células B y la li-
beración de histamina y triptasa por los mastoci-
tos del corazón, aunque también influye sobre
la liberación de histamina que realizan los basó-
filos 11. En células epiteliales, la ECP incrementa
la expresión de varios receptores y ligandos co-
mo el factor de crecimiento asociado a la insuli-
na-1 (IGF-1) y la molécula de adhesión intrace-
lular-1 (ICAM-1) 12. Todas estas evidencias per-
miten afirmar que los eosinófilos pudieran ejer-
cer un efecto inmunomodulador en el organis-
mo a través de la secreción de la ECP. 

Por otra parte, la ECP estimula la secreción
de mucus en las vías aéreas 13, el cual desempe-
ña un papel muy importante en los procesos de
reparación de los tejidos y es indicativo de la
presencia eosinofílica en los procesos fibróticos.
Estos resultados pudieran ser de particular im-
portancia en la comprensión del rol que juegan
los eosinófilos en enfermedades como el asma.

Además de estos efectos la ECP tiene otras
funciones biológicas de gran importancia, ya
que esta proteína también es capaz de actuar
sobre la coagulación y la fibrinolisis. Se ha de-
mostrado que, a bajas concentraciones, la ECP
acorta el tiempo de coagulación 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 proteína sobre
la fibrinolisis consiste en un aumento del activa-
dor del plasminógeno tipo uroquinasa (uPA).
También la ECP tiene la capacidad de interac-
tuar con proteínas que participan en la cascada
del complemento. Es importante destacar que la
mayoría de los efectos atribuidos a la ECP ocu-
rren a concentraciones in vitro que son compa-
rables con aquellas que ocurren in vivo (10-9-10-

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 acídica, es
capaz de unirse a la ECP formando un complejo
molecular 1:1 y neutralizar su actividad y b) la
interacción en ciertas condiciones con la α2-ma-
croglobulina también neutraliza su acción; este
puede ser un importante mecanismo de neutra-

lización debido a su interacción con los compo-
nentes del plasma 14.

LOCALIZACIÓN Y SECRECIÓN DE LA ECP
La ECP es sintetizada en los promielocitos.

En los progenitores eosinofílicos obtenidos a
partir de médula ósea humana, la ECP es en-
contrada uniformemente distribuida en gránulos
primarios grandes, redondos, caracterizándose
por ser organelos densamente homogéneos, pe-
ro también aparece en estados mielocíticos de
diferenciación eosinofílica, en este caso en los
eosinófilos maduros obtenidos donde la ECP es
localizada en la matriz de gránulos específicos.
Estos resultados se obtuvieron a partir del uso
de técnicas inmuno-electrónicas y de fracciona-
miento subcelular con anticuerpos monoclona-
les contra diferentes epítopes de la molécula de
ECP 7. Estos resultados corroboran otras investi-
gaciones realizadas, las cuales también determi-
naron que esta proteína se encuentra en peque-
ños gránulos en los que se almacenan arilsulfa-
tasas y fosfatasas ácidas 15.

Con respecto a la identificación de los eosi-
nófilos en los tejidos, se han utilizado los anti-
cuerpos mononoclonales EG2 y EG1. El primero
permite identificar la presencia de eosinófilos
activados y el segundo reconoce todos los eosi-
nófilos, 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 neutrófilos 18. La explicación para
estos resultados, aparentemente contradictorios,
radica en el hecho de que la ECP es tomada del
ambiente por los neutrófilos y se acumula en
los gránulos primarios de estas células, por lo
que no existen evidencias experimentales que la
ECP sea producida en modo alguno por los gra-
nulocitos neutrofílicos 7, 19. Además, la variación
en los niveles de la ECP puede ocurrir en los te-
jidos, pero también puede tener lugar ex vivo
por una mala manipulación experimental, debi-
do a una pérdida de la proteína en preparacio-
nes maltratadas y donde existan células débil-
mente fijadas 7. 

Por otra parte, un gran número de estímulos
son capaces de inducir la secreción de gránulos
proteicos a partir de los eosinófilos humanos 7,
no sólo la ECP y la EPX/EDN, sino también la
mieloperoxidasa del eosinófilo (EPO) y la prote-
ína básica mayor (MBP), aunque la EPX/EDN
también es producida en pequeñas cantidades
por los neutrófilos 7,20 y la MBP también se ha
encontrado en los basófilos 1. 
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Entre los diferentes estímulos que inducen la
secreción de ECP en eosinófilos se encuentran
las inmunoglobulinas (Igs) tales como IgE e
IgG, diferentes quimiocinas como la proteína se-
cretada y expresada sobre células T, regulada a
partir de una activación (RANTES) y la proteína
inhibitoria macrofágica 1α (MIP-1α) y proteínas
de la cascada del complemento como C5a y
C3a, aunque existen otros como el PAF y estí-
mulos solubles como el ionóforo de calcio (A-
23187) y el compuesto quimiotáctico f-MLP (N-
formil-metionil-leucil-fenilalanina). Además, en
los eosinófilos obtenidos a partir de pacientes
atópicos expuestos a alergenos como el polen y
pacientes con síndrome hipereosinofílico se en-
contraron evidencias que demostraron una pro-
ducción elevada de gránulos proteicos, proba-
blemente debido a la acción de diferentes cito-
cinas 7. Existen evidencias experimentales que
demuestran la acción reguladora de diferentes
citocinas sobre la desgranulación eosinofílica ta-
les como la IL-3, la IL-5 y el factor estimulante
de colonias de granulocitos y macrófagos (GM-
CSF) 21. La IL-5, la IL-8 y la RANTES han sido re-
portadas como los principales agentes quimio-
tácticos eosinofílicos en determinados fluidos
biológicos 1,22. En el caso específico de la IL-5
también se ha demostrado que es capaz de pro-
mover la liberación de ECP a través de la activa-
ción de C3b 7. 

Por otra parte, es importante destacar los
mecanismos involucrados en la liberación de los
eosinófilos. Se conoce hasta el momento que
los complejos IgG inducen la liberación selecti-
va de la ECP, mientras la IgE induce la libera-
ción de EPO. La liberación de EPO y de la MBP
fue demostrada después de la exposición de eo-
sinófilos hipodensos a complejos de IgE, mien-
tras que la ECP no fue liberada. Las diferencias
en la respuesta eosinofílica a diferentes estímu-
los han sido vinculadas a las diversas señaliza-
ciones intracelulares y los receptores involucra-
dos en ellos. Los receptores que están involu-
crados en la activación de la señal para la des-
granulación de los eosinófilos parecen acoplarse
con segundos mensajeros como las proteínas G.
También se ha conocido que la desgranulación
de los eosinófilos humanos es inhibida por blo-
queadores de la familia de las tirosina-cinasas
(genisteína), la que puede estar involucrada en
desencadenar una cascada de señales que pu-
diera promover la desgranulación eosinofílica 7,
pero se necesitan esclarecer aún más estos inci-
pientes hallazgos.

Varias drogas son capaces de afectar la se-

creción eosinofílica in vitro. Los inmunosupreso-
res ciclosporina A y la rapamicina inhiben la
producción de ECP inducida por la IL-5 23 y el
permirolast, un agente antialérgico, la produc-
ción de ECP inducida por el compuesto A-23187
24.

MEDICIONES DE LA ECP EN
VARIOS FLUIDOS BIOLÓGICOS

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

DETERMINACIONES EN 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 sanguíneas se deben
utilizar anticoagulantes como el ácido etilendia-
minotetracético (EDTA) o el citrato de sodio pa-
ra evitar la liberación espontánea de la ECP y
por lo tanto su interacción con la heparina. Evi-
dencias experimentales demuestran que este ti-
po de medición es muy limitada y en muchos
casos no es recomendable su uso. En relación
con el suero, los niveles de la ECP son mucho
más altos y consistentes que en el plasma debi-
do a que en el recipiente donde se toma la
muestra sanguínea se sigue liberando extracelu-
larmente la ECP, mientras que como ya se había
mencionado anteriormente al añadir el anticoa-
gulante se inactivan los eosinófilos y por lo tan-
to no son capaces de liberar ningún gránulo
proteico ex vivo. 

La liberación 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 estandarización
del procedimiento de manipulación de las
muestras sanguíneas 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 coagulación sea lleva-
da a cabo por espacio de una hora a 22 °C an-
tes de la centrifugación y posterior separación
del suero. Pueden ser utilizados tanto tubos de
cristal como de plástico, sin embargo las dife-
rencias en los materiales a utilizar y la inclusión
de los activadores de la coagulación en los tu-
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bos pueden afectar los niveles de la ECP; esto
significa que los rangos normales para medir la
proteína tienen que ser preparados de acuerdo
a las condiciones de cada laboratorio y no si-
guiendo específicamente 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 producción y eli-
minación de la ECP; por ejemplo, la liberación
local o sistémica de la proteína a la circulación,
así como las variaciones en su retorno, por lo
que los incrementos en la liberación de la ECP a
la circulación en ciertas enfermedades no siem-
pre conllevan a los incrementos anticipados en
los niveles plasmáticos. En el caso del suero,
además de los niveles circulantes de la ECP se
reflejan la actividad secretora de la población de
los eosinófilos en la sangre y como los niveles
en suero son en su mayoría entre cinco y diez
veces aquellos que se encuentran en el plasma,
se ha planteado que es la actividad secretora eo-
sinofílica la que determina los niveles; o sea que
la actividad secretora es el resultado de la con-
centración de los eosinófilos en la sangre y por
lo tanto la tendencia de los eosinófilos a liberar
la ECP. En cuanto a la interpretación de este fe-
nómeno, se plantea que los niveles del suero re-
flejan la tendencia de la población de los eosi-
nófilos a liberar la ECP en un proceso específico
que se genere a nivel local, por ejemplo en los
pulmones de los pacientes asmáticos 4,7.

Cientos de artículos publicados correlacionan

FLUIDOS BIOLÓGICOS PATOLOGÍAS ASOCIADAS

Suero/Plasma Asma
Dermatitis atópica 
Fibrosis quística 
Rinitis alérgica 

Esputo Asma
COPD
Rinitis Alérgica
Fibrosis quística
Displasia bronco-pulmonar

Lavado broncoalveolar (BAL) Asma
Fibrosis pulmonar idiopática
Neumonía eosinofílica crónica
Rechazo a transplantes pulmonares

Secreciones nasales Rinitis Alérgica
Fluidos lagrimales Diferentes tipos de conjuntivitis
Fluidos yeyunales y heces fecales Colitis ulcerativa (IBD)

Enfermedad de Crohn (IBD)
Fluido sinovial Artritis Reumatoide
Saliva Asma

Tabla 2. Medición de ECP en fluidos biológicos y patologías asociadas.

los niveles de la ECP con estados alérgicos y de-
terminadas enfermedades asociadas a procesos
inflamatorios. La mayoría de estas publicaciones
muestran que la ECP proporciona información
sobre los procesos que ocurren y que esta infor-
mación puede ser usada para el monitoreo y el
tratamiento de la enfermedad en cuestión. En
ese sentido, los niveles de ECP están estricta-
mente relacionados con la tendencia a la exa-
cerbación de la severidad de determinados esta-
dos patológicos tales como el asma y la dermati-
tis atópica, por citar dos ejemplos. Sin embargo,
diferentes publicaciones se cuestionan estos re-
sultados e incluso en ocasiones rechazan a la
ECP como un marcador clínicamente útil. Algu-
nos autores no interpretan adecuadamente de-
terminados resultados y en estas afirmaciones
toman en consideración conceptos que obvia-
mente solo forman parte de una teoría reduccio-
nista del problema, por lo que buscan un único
marcador que solucione todos los problemas
clínicos de determinadas enfermedades, por
ejemplo el asma 4. Hoy en día se conoce que la
participación de los eosinófilos en el proceso
asmático es muy variable entre individuos 25 y
por tanto las mediciones de la ECP ayudarían a
dar una panorámica del comportamiento de es-
tas células en el proceso 4. Otros factores a te-
ner en consideración en la variación en los re-
sultados son probablemente la falta de concien-
cia de la importancia de la correcta manipula-
ción de las muestras sanguíneas 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 relación con la ex-
presión de determinados síntomas alérgicos 27.

DETERMINACIÓN 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
vías aéreas en enfermedades tales como asma,
COPD, y fibrosis quística. Los pacientes que pa-
decen tanto de asma como de COPD son fre-
cuentes productores de esputo de forma espon-
tánea, pero en ocasiones es difícil obtenerlo y
en estos casos hay que inducirlo y procesarlo
4,7, 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
expectoración completa 7,29; pero en este último
caso puede existir contaminación con la saliva y
por lo tanto se necesita separar la saliva del es-
puto durante la inducción 30. Para la dispersión
celular y las mediciones de marcadores solubles,
las muestras de esputo son tratadas con agentes
reductores tales como el ditiotreitol  (DTT) al
0,1% 29 o homogenizadas por ultrasonicación 31;
en este último caso las muestras corren menos
riesgos de destrucción proteica. En el caso espe-
cífico de la determinación de proteínas viscosas
como la ECP se hace necesario adicionar deter-
gentes catiónicos para recuperar la proteína to-
talmente, ya que sin la adición de tales deter-
gentes la ECP se adhiere en un por ciento deter-
minado a las paredes del recipiente 7.

Si el único interés es determinar la composi-
ción celular del esputo, se puede realizar un
frotis y luego teñir para contar las células o ex-
traer la muestra de esputo completo y medir el
contenido de algún marcador celular específico
en la extracción como medida del número de
células de una población particular. La prepara-
ción 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 extracción de la
muestra de esputo completa y la medición de
marcadores específicos celulares ha sido pro-
puesta como un ensayo de rutina clínica. El nú-
mero de granulocitos eosinofílicos 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-

blicaciones demuestran que el número de eosi-
nófilos medidos por este método se correlacio-
nan con la severidad de patologías tales como
el asma y cómo estos pueden verse reducidos
como consecuencia de tratamientos con cortico-
esteroides 4. Además, la inflamación eosinofílica
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 4,32 .

DETERMINACIÓN EN LAVADO BRONCO-
ALVEOLAR (BAL)

El lavado broncoalveolar es también consi-
derado una herramienta muy útil para estudiar
la inflamación en las vías aéreas. Generalmente,
de una solución isotónica salina de 200 mL de
volumen total, precalentada a 37 °C, se separan
alícuotas de 20 mL para realizar los lavados y se
inyectan en los bronquios con ayuda de un
broncoscopio de fibra óptica; el fluido es aspira-
do inmediatamente después de cada alícuota y
la primera es separada del resto. Para las medi-
ciones de marcadores solubles como la ECP, el
fluido es procesado inmediatamente mediante
centrifugación a 4 °C y luego es almacenado a -
20 °C. Es bueno destacar que con el uso de
grandes volúmenes de fluido, en la mayoría de
los casos se detectan bajos niveles de ECP debi-
do a la dilución del material.

Altas concentraciones de ECP en BAL han si-
do asociadas con la reacción asmática tardía en
pacientes después de haber sido expuestos a
alergenos, así como una correlación positiva en-
tre los niveles de ECP en BAL con la severidad
del asma. Sin embargo, resultados contradicto-
rios han sido reportados en relación con la hi-
per-respuesta bronquial y la activación eosinofí-
lica en BAL, los que en algunos casos se encon-
tró una correlación inversa significativa entre la
hiper-respuesta bronquial a la histamina y los
eosinófilos, no así en los niveles de ECP, pero si
ocurrió en respuesta frente a determinados aler-
genos. Altos niveles de ECP en BAL también
han sido encontrados en síndromes respirato-
rios, fibrosis pulmonar idiopática, neumonía eo-
sinofílica crónica 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
OTROS FLUIDOS BIOLÓGICOS

La ECP puede ser también determinada en
otros fluidos no menos importantes. En el caso
específico de las secreciones nasales son usadas
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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 además se ha po-
dido demostrar que tanto la ECP como los eosi-
nófilos se acumulan durante la última fase de la
reacción alérgica (3-24 h después del contacto
con el alergeno) 33. Además, la ECP ha sido ha-
llada, en altas concentraciones en fluidos lagri-
males de pacientes con queratoconjuntivitis pri-
maveral, queratoconjuntivitis atópica, 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 síntomas alérgicos típicos de estas
patologías y con el número de eosinófilos en
estos fluidos 7,34,35. 

Durante la inflamación intestinal ha sido de-
mostrado que la cantidad de granulocitos eosi-
nofílicos crece considerablemente. Estudios
morfológicos e inmunohistoquímicos han reve-
lado una activación de eosinófilos intestinales
en las IBD 36 y un incremento de la liberación
intestinal de la ECP en la colitis ulcerativa 37. Los
mecanismos basales de reclutamiento de los eo-
sinófilos 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 adhesión y las
citocinas involucradas en estos procesos 1. Los
eosinófilos activados en sangre periférica y la li-
beración 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 infiltración eosinofílica impor-
tante 38 . En estas patologías, altos niveles de
ECP también han sido detectados en fluidos ye-
yunales 39 y heces fecales 40. Otros estudios
muestran altos niveles de ECP en fluido sinovial
de pacientes con artritis reumatoide 41 y recien-
temente se ha logrado detectar la ECP en la sali-
va de pacientes asmáticos 42.

LA ECP Y EL MONITOREO
DE LOS ENSAYOS CLÍNICOS

La ECP ha sido considerada como el marca-
dor más utilizado en los últimos años por los
clínicos para medir la actividad eosinofílica en
procesos alérgicos, fundamentalmente en pa-
cientes asmáticos, por lo que se considera una
herramienta muy útil para seguir el comporta-
miento de los eosinófilos. Esto puede eviden-
ciarse a través del monitoreo de diferentes ensa-

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

En el caso específico del asma, se realizaron
los primeros ensayos clínicos con la ECP a fina-
les de la década de los años 1980 en los que se
pudo comprobar que un incremento en la acti-
vidad de los eosinófilos sanguíneos, debido a
altos niveles de la ECP, era un prerrequisito pa-
ra el desarrollo del asma crónica 43 y alérgica 44.
Desde ese entonces, la ECP es estudiada en di-
ferentes baterías de ensayos para probar la efi-
cacia de los fármacos que se utilizan en esta pa-
tología. En tal sentido, pacientes con diferentes
grados de severidad del asma han sido someti-
dos a tratamientos con agonistas β2 adrenérgicos
45,46, corticosteroides 47,48, antagonistas de leuco-
trienos 49,50, de citocinas del tipo Th2 

51,52 y del
tromboxano A2 

53, anticuerpos monoclonales 54,
antibióticos del tipo macrólidos 55,56 y teofilina
57,58 durante diferentes períodos de tiempo, en
los que se obtuvo una disminución en los valo-
res de la ECP, y por lo tanto, una disminución
de la inflamación provocada por los eosinófilos.
En el caso de las otras patologías relacionadas
con la inflamación de las vías aéreas sucede al-
go similar pues los tratamientos resultan pareci-
dos y se han obtenido semejantes resultados en
la rinitis alérgica 59 y en la fibrosis quística 60.

CONCLUSIONES
La ECP es una proteína altamente catiónica

con un gran número de funciones biológicas
entre las cuales su función citotóxica clasifica
como la más importante. Ella es producida y se-
cretada por los eosinófilos ante la presencia de
numerosos estímulos aunque puede acumularse
tanto en los eosinófilos como en los neutrófilos.

Figura 1. Ensayos clínicos en los que ha sido medida
la ECP.
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La ECP puede ser medida en numerosos fluidos
biológicos y esas determinaciones se utilizan co-
mo herramienta en la clínica para predecir el
comportamiento de los granulocitos eosinofíli-
cos en enfermedades inflamatorias y alérgicas.
La patología en que la determinación de ECP ha
sido más estudiada es el asma. La detallada in-
terpretación de tales mediciones contribuye de
forma decisiva a la toma de decisión por parte
de los clínicos para establecer criterios determi-
nados en cuanto a posibles ajustes de dosis y al
monitoreo de dichas patologías.
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