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PROTEINA CATIONICA DEL EOSINOFILO: ;PUEDE
PREDECIR SU CONCENTRACION UNA EXACERBA-
CION EN ASMATICOS CORTICO-DEPENDIENTES?
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Resumen

OBJETIVOS

Los pacientes asmaéticos que precisan tratamiento por via oral tienen caracteristicas especiales y en general
agudizaciones mas frecuentes y graves. Seria interesante disponer de un marcador que se antecediera a la
aparicion de una exacerbacién. El objetivo del estudio fue comprobar si la Proteina Catiénica del Eosinéfilo (PCE)
puede cumplir ese papel.

METODOS

6 pacientes (inicialmente 7 pero uno abandond el estudio) asmaticos tratados desde al menos 3 meses con
esteroides orales y sin exacerbaciones en los 2 meses previos forman la poblacion de estudio. Tras dos semanas
de observacion, se inicié un descenso de 5 mg/dia de prednisona o equivalente cada 7 dias hasta producirse una
exacerbacion definida por disminucién del FEV1 = 20%, del flujo-pico = 30% o necesidad de medicacién de rescate
al menos més de tres veces al dia. En todos los casos se recogieron parametros clinicos, funcionales respiratorios,
analiticos y las cifras de PCE previo a cada descenso de la dosis de esteroides orales.

RESULTADOS

5 pacientes tuvieron una exacerbaciéon segun los criterios predefinidos tras un periodo medio de reduccién de
esteroides de 5,4 semanas. Durante la fase de descenso hubo un amplio rango de cifras de PCE (7,15-30,7 mcg/L).
Existio un leve incremento en la fase previa a la exacerbacion que no llegé a ser significativo (19,73+14,44 mcg/L
vs 16,15 mcg/L, p =0,48), que si alcanz6 significacion durante la exacerbacion (38,86+16,9, p =0,01). Existié
correlacion entre las cifras de eosinofilos y PCE pero no con el FEV1.

CONCLUSIONES
La PCE no es util para predecir una exacerbacién en pacientes asmaticos que precisan esteroides orales para el
control de su enfermedad.

PALABRAS CLAVE
Asma grave, proteina catidnica, exacerbacion.
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El estudio de los marcadores de inflamacién en el asma
ha tomado una relevancia cada vez mayor en los Ultimos
afnos a medida que se han ido desvelando las complejas
interacciones que tiene lugar en el entorno celular del
asmatico. La via aérea de estos pacientes presenta un
tipo especifico de inflamacion, existiendo infiltracion
por diversos tipos de células, las cuales producen un
gran nimero de citoquinas cuando se activan.2. En el
desarrollo del asma parece de gran importancia la pre-
sencia de linfocitos T, funcionalmente del tipo Th2, los
cuales, a través de la secrecion de IL-4, IL-5 e IL-13, esti-
mulan tanto la produccién de IgE como la quimiotaxis y
activacién de eosindfilos3. Entre las sustancias que
producen los eosindfilos activados se encuentra la Pro-
teina Catiénica (PCE), una de las proteinas granulares de
esta célula, la cual resulta relativamente fécil de medir
tanto en suero como en esputo4. Se han publicado
abundantes datos respecto al papel que puede desem-
penar la medicién de PCE en el manejo del asma5®. La
mayor parte de los trabajos muestran una correlacion
significativa con el grado de control de la enfermedad.

Existe un pequefno porcentaje de asmaticos que precisan
tomar esteroides orales de forma continuada para con-
trolar sus sintomas. En estos pacientes una reduccién de
la dosis del esteroide supone un rapido incremento de
células inflamatorias en la via aérea, especialmente eosi-
noéfilos?:8. El patrén inflamatorio de este tipo de asma es
diferente al que presentan pacientes con afectaciéon mas
leve, observandose en biopsias bronquiales una menor
presencia de eosindfilos y de IL-4, mientras existe un
incremento en la produccion y secrecién de IL-59.

Entre los métodos disefiados para conocer el estado
inflamatorio de la via aérea quiza el esputo inducido y la
medicién del NO en el aire exhalado son los mas
empleados, aunque su uso clinico no se ha extendido,
permaneciendo, sobre todo el primero, en el ambito de
la investigacion fundamentalmente. La técnica del es-
puto inducido supone un importante consumo de tiem-
po tanto para la obtencion como el procesado de la

muestra. Diversos estudios han encontrado una buena
correlacion entre el grado de activacién de los eosinofi-
los en la mucosa bronquial y la concentracion sérica de
PCE10, asi como con los sintomas, grado de obstruc-
cién de la via aérea e hiperreactividad bronquiall1-13,
Con estas premisas, intentamos averiguar si la eleva-
cion de la concentracion sérica de PCE podria anteceder
al empeoramiento clinico en pacientes asmaticos
cortico-dependientes, lo que podria ayudar a optimizar
el tratamiento de estos pacientes de dificil control.

Material y Métodos

Pacientes

Siete pacientes fueron inicialmente incluidos en el estu-
dio, pero uno lo abandoné antes de su conclusién y otro
no llegé a tener una exacerbacion. El diagnéstico de
asma fue establecido en base a criterios clinicos y fun-
cionales: sintomas de disnea episddica acompanada de
sibilancias, variabilidad del flujo-pico matutino vy
vespertino superior al 15%, una mejoria tras terbutalina
superior al 12% vy variaciones en el FEV1 en diversos
controles superior al 15%. Todos los pacientes estaban
tomando corticoides orales sin variaciéon de dosis desde
al menos 3 meses antes, no habiendo tenido agudiza-
ciones en los Ultimos 2 meses. Los pacientes fueron
seleccionados de nuestra consulta ambulatoria en base
a una buena adherencia previa a la medicacién adminis-
trada y tras excluir cualquier factor que pudiera interferir
con el estudio (mala técnica de inhalacién, exposicion a
alergenos conocidos, rinitis, medicacién concomitante.
En todos los casos se hicieron intentos de reduccion de
dosis de prednisona o equivalente sin que fuera posible
suspenderla. El estudio fue aprobado por el comité de
ética. Todos los pacientes dieron su consentimiento
escrito tras explicacién del protocolo.

Diseio del estudio
Los pacientes fueron seguidos previamente durante un
periodo de 3 meses para establecer la minima dosis de

Tabla 1. Caracteristicas de los pacientes al inicio de la reduccion de prednisona.

EDAD Pi-Flu FEV1 TRAT. EOSINOF. PCE

(anos) (L/m) (% tedrico) INHA. (u/mma3) (mcg/L)
CASO 1 45 450 102 Flu, Sal, Teof 600 25,8
CASO 2 66 300 70 Bud, Sal 300 10,1
CASO 3 45 300 112 Flu, Sal, Teof 500 30,7
CASO 4 34 300 105 Bud, Sal 100 6.9
CASO 5 49 250 77 Flu, Sal, Teof 800 7,15
Abreviaturas

Flu: fluticasona; Bud: budesonida; Sal: salmeterol; Teof: teofilina.

Las dosis de fluticasona fueron en todos los casos de 2.000 mcg/dia, y las de budesonida de 1.600 mcg/dia.
Las pacientes 3 y 4 habian tomado metotrexato en dosis de 15 mg/semana, 6 y 12 meses antes, respectivamente.
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prednisona oral que conseguia mantener al paciente sin
sintomas con espirometria y flujo-pico normales. En dos
casos el FEV1 no llegd al 80% del tedrico, aunque no
presentaban sintomas. Durante este tiempo no se varid
el resto del tratamiento, realizdndose visitas mensuales
a nuestra consulta. Todos los pacientes rellenaban una
tarjeta que incluia el flujo-pico matutino y vespertino,
uso de beta-adrenérgicos de rescate y sintomas diurnos
y nocturnos. Una vez confirmada la dosis estable de
prednisona se iniciaba el protocolo de estudio con una
reduccién semanal de 5 mg/d hasta la aparicién de una
exacerbacion. En cada control semanal previo a la dismi-
nucién de dosis se realizaba una exploracién clinica,
control de pico-flujo, hemograma con recuento de eosi-
néfilos, espirometria y medicién de PCE. El paciente
debia entregar la tarjeta correctamente cubierta. El
protocolo se detenia si existia exacerbacion o bien si
tras suspender los esteroides ésta no se habia produci-
do. En caso de detectarse exacerbacién se aumentaba
la dosis esteroidea hasta conseguir el control clinico y
espirométrico, lo que se consiguié en todos los casos
antes de una semana. Todos los pacientes disponian de
acceso telefénico las 24 horas del dia con cualquier de
los dos investigadores

Definicion de exacerbacion

Se definié exacerbaciéon tanto por criterios clinicos
como funcionales en base a una disminucion del FEV1
respecto al basal igual o mayor del 20% o del pico-flujo
igual o mayor del 30% o bien incremento de los
sintomas con aparicién de sibilancias y necesidad de
beta-adrenérgicos de rescate méas de cuatro veces al
dia. Sélo en una paciente se establecié el diagndstico
de exacerbacion con una disminucién del pico-flujo
inferior al 30%, cumpliendo los demas requisitos.

Pruebas de funcion pulmonar

Para la medicion del pico-flujo se usé un medidor
Personal Best (Vitalograph, Buckingham, Reino Unido).
Se realizaron 3 mediciones matutinas y otras tantas
vespertinas, apuntando en el diario la més elevada. Las
pruebas espirométricas se llevaron a cabo en nuestro
laboratorio de funcién pulmonar entre las 9 y las 10 de
la manana siguiendo las recomendaciones SEPAR, con
un espirébmetro GS-Plus (Collins, Massachusets,
EEUU), siempre por el mismo técnico. Para medir la
respuesta broncodilatadora utilizamos 1000 mcg de
terbutalina mediante sistema turbuhaler midiendo el
porcentaje de cambio en el FEV1 entre 15-20 minutos
més tarde.

Medicion del namero de eosinéfilos y de la PCE
Todas las muestras de sangre fueron extraidas entre las
8 y las 9 horas. Para el recuento de eosindfilos utiliza-
mos un aparato de medicién automatica Coulter (Coul-
ter Corporation, Florida, EEUU). La concentracion de
PCE puede influenciarse por procesos de manipulacion

y coagulacién. Por tanto, existié un exquisito cuidado en
el manejo de la muestra. Se extrajeron 4 cc de sangre
gue se mantuvieron una hora a 25° C y posteriormente
se centrifugaron a 1200 G a 4° C durante 10 minutos.
Una vez finalizado este proceso el suero se almacené a
-20° C hasta la medicion. Para ésta se utilizo el sistema
CAP de fluoroinmunoanalisis (Pharmacia Diagnostics,
Upsala, Suecia). El umbral de deteccion de la técnica es
2 mcg/L.

Analisis de los datos

Todos los datos aparecen referidos como media =
desviacion estandar. Dado el pequeno tamano de la
muestra se utilizaron test no paramétricos (test de Wil-
coxon) para comparar la media de los valores en situa-
cion estable, previos a la agudizacion y durante ésta.
Para correlaciones usamos el coeficiente de Spearman.
Un valor de p <0,05 se consideré significativo. Para
todos los andlisis se empled el paquete estadistico
SPSS 13.

Resultados

De los 6 pacientes que completaron el protocolo, 5
(todas mujeres) tuvieron una exacerbacién acorde a la
definicion establecida. Estas pacientes constituyen la
base del estudio. Las caracteristicas de las mismas
pueden verse en la Tablal. Las cinco pacientes habian
tomado esteroides durante los dos afos previos de
forma practicamente continua oscilando las dosis entre
10 y 30 mg/dia (mediana 15 mg/dia). Como posibles
efectos secundarios, tres casos presentaban osteopo-
rosis y uno diabetes insulin-dependiente. La dosis me-
dia inicial fue de 30 mg/dia y el periodo de reduccion 5,4
semanas. Tres pacientes mostraban un FEV1 normal
mientras dos lo tenfan disminuido (70% y 77% del teori-
co). Todas se encontraban asintomaticas sin precisar
medicacion de rescate en los 7 dias previos. La concen-
tracion de PCE mostré un amplio rango (16,15+11,29
mcg/L, valores extremos 7,15-30,7 mcg/L).Esta impor-
tante dispersién de valores se mantuvo durante todo el
estudio. Durante la fase de descenso de esteroides tres
pacientes tuvieron variaciones inferiores al 20% mien-
tras las otras dos las tuvieron superiores. Durante la
exacerbacién el FEV1 disminuyé un promedio del
21,2%, mientras en la semana previa lo habia hecho un
6% (p <0,05). En dos pacientes se mantuvo sin cam-
bios. El nimero de eosinéfilos no mostrd variaciones
significativas entre la situacion inicial y pre-exacerba-
cion. Durante ésta solo se elevo de forma evidente en 2
pacientes. La concentracién de PCE se elevo levemente
previo a la exacerbacién pero sin alcanzar significacion
estadistica, mostrando igualmente una gran variabilidad
entre pacientes (19,73=14,44 mcg/L p = 0,48). Durante
el episodio de exacerbacion si existi6 un aumento
significativo (38,86+16,9 mcg/L, p = 0,01) (Tabla 2,
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Tabla 2. Valores de PCE pre-exacerbacion y durante la
exacerbacion (mcg/L).

Pre-exacerbacion Exacerbacion

PACIENTE 1 44,4 37,1
PACIENTE 2 12,2 30
PACIENTE 3 20,1 66
PACIENTE 4 8,08 20,7
PACIENTE 5 18,9 40,5

Salvo en la paciente 1, en todos los casos se observé un
incremento significativo de las cifras de PCE en el momento
de la exacerbacion, respecto a las basales y pre-exacerbacion.

grafico 1). La concentracion de PCE mostré correlacién
con el nimero absoluto de eosindéfilos (r = 0,53, p =
0,02) pero no con el FEV1.

Discusion

Nuestros resultados parecen indicar que en este grupo
especial de pacientes asméticos la concentracion sérica
de PCE no sirve para predecir una posible exacerbacién
de su enfermedad.

Existe un amplio espectro en las manifestaciones cli-
nicas del asma, sin embargo la inmunopatogenia parece
tener mas puntos en comun que discrepancias entre los
diferentes tipos no siendo demasiado diferentes los per-
files de activacién celular y producciéon de citoquinas
encontrados por ejemplo en asma atopica y no atépi-
cal4. Sin embargo, los pacientes que precisan corticoi-
des orales de forma mantenida para controlar sus
sintomas si constituyen un grupo especial. Ello se debe
tanto a las propias caracteristicas de la enfermedad con
una actividad inflamatoria mas intensa en la via aérea y
quizds mayores posibilidades de producir remodela-
do915 con un aumento de la presencia de neutroéfilos
respecto a otras formas menos graves de asmale,
como por los efectos adversos de los esteroides, lo que
otorga capital importancia a utilizar la minima dosis posi-
ble. Mediante evaluacién del NO exhalado parece
demostrarse que incluso en formas intermitentes de
asma existe un estado de inflamacién casi permanente
de la via aérea si no se utilizan esteroides inhalados17.

Por tanto, aunque en la practica clinica habitual se utili-
zan criterios clinicos y espirométricos para controlar a
los pacientes, ello puede resultar insuficiente puesto
gue unas pruebas funcionales normales o la percepcién
subjetiva de ausencia de sintomas no aseguran una
mucosa bronquial exenta de procesos inflamatorios
activos que a largo plazo conlleven cambios estructura-
les permanentes'8. Es pues evidente la importancia de
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disponer de algun indicador fiable de actividad inflama-
toria subyacente en la mucosa bronquial. La medicién
del NO exhalado es probablemente el método mas
sencillo actualmente. Requiere una importante inversién
inicial pero es rapido vy fiable. En ocasiones el sistema
presenta problemas importantes de calibracion en
funcién de las condiciones ambientales. El esputo
inducido permite obtener células y productos de activa-
cién de éstas directamente de la via aérea, pero tiene el
inconveniente de requerir un tiempo de induccién en
ocasiones largo y un procesado de la muestra bastante
laborioso, lo que no siempre permite su utilizacién en la
practica diaria. Por ello nosotros optamos por estudiar la
PCE sérica para comprobar si podia ser un buen
predictor de exacerbacién en este tipo de asméaticos
graves. Un problema importante de esta sustancia es la
variabilidad de su concentracion incluso en individuos
sanos, considerando como normales valores entre 2-20
mcg/L19. Durante los tres meses previos al comienzo
del estudio realizamos mediciones mensuales de PCE
sérica en nuestros pacientes y observamos variaciones
notables en 2 de ellos, mientras en los otros cinco no
superaron el 25%. Aunque la manipulacién de la mues-
tra puede ser una fuente importante de error, tuvimos
cuidado extremo en evitarlo, por lo que no creemos que
la dispersién de valores estuviera influenciada por ella.
Otro factor de confusién es la rinitis alérgica, que tam-
bién es sabido que puede elevar la PCE20. En este
trabajo se excluyeron los pacientes con rinitis.

A pesar de todos estos inconvenientes existen numero-
sos estudios que muestran una buena correlacion entre
la concentracién sérica de PCE vy diversos parametros
clinicos y funcionales en pacientes asmaticos45.21
Existen fundamentos para pensar que tras una exposi-
cion a un alergeno el individuo asmatico desarrolla una
activaciéon de los eosinéfilos dentro de las vias aéreas
pero también en la médula 6sea y sangre periférica
debido a citoquinas, principalmente IL-5, que parten del
pulmén, con lo que la PCE sérica seria el reflejo de la
inflamacion eosinofilica bronquial?22. Con todos estos

Gréfico1. Evolucion de las cifras de PCE.
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datos parece razonable un disefio como el nuestro, en
el que a pacientes con asma grave cuyo tratamiento
incluye corticoides orales se les provoca una exacerba-
cion controlada en base a criterios previamente estable-
cidos monitorizando los cambios en la concentracién de
PCE sérica. Ello permite conocer, dadas las multiples
mediciones, si para un mismo control clinico y funcional
se mantienen unas cifras estables en cada paciente a
pesar de la reduccién de esteroides. Esto uUltimo sélo
sucedid en tres de las cinco pacientes que completaron
el estudio, existiendo 2 casos con amplia variacion. La
tendencia se mantuvo similar a lo que habia ocurrido en
el periodo pre-inclusién, en donde el tratamiento este-
roideo se mantuvo constante. Existen evidencias de que
tras la reduccion de esteroides tanto orales como
inhalados la apariciéon de sintomas o el empeoramiento
de las pruebas funcionales es precedido por cambios en
parametros inflamatorios como el incremento de
eosindéfilos en esputo, del mismo modo que el incre-
mento en la dosis mejora antes la situacion clinica que
la inflamacién7.23. Partimos de la hipdtesis de que lo
mismo podia suceder con la PCE sérica, lo que la con-
vertiria en un marcador de importancia clinica, algo que
nuestros resultados no han podido confirmar.

El modelo utilizado por nosotros parece adecuado
habiendo sido utilizado anteriormente tanto en pacien-
tes dependientes de esteroides orales como inhala-
dos7.24, Para establecer la dosis de partida seguimos a
los pacientes durante 6 meses y posteriormente esta-
blecimos un periodo de run-in de tres meses compro-
bando la estabilidad de los pardmetros clinicos y funcio-
nales ademés de observar el buen cumplimiento del
protocolo. A pesar de ello, no conseguimos que todos
los pacientes llegaran hasta el final. Como dato
anecdotico, el paciente que no finalizé el estudio fue el
Unico varén del grupo.

Nuestro trabajo presenta varias limitaciones siendo la
maéas importante el reducido numero de pacientes. El
porcentaje de asmaticos que precisan esteroides orales
de forma mas o menos continua es reducido, por lo que
es dificil reclutar un nimero mucho mayor que el nues-
tro en un solo hospital. A pesar de haber hecho una
seleccion muy cuidadosa una paciente no llegé a tener
exacerbaciéon. La cadencia de reduccion de dosis es
similar a la utilizada en otros estudios, aunque podria
haberse escogido otra menor. Por Ultimo, la manipu-
lacién y procesado de las muestras para la medicion de
PCE, aun utilizando un especial cuidado, podrian
suponer una fuente de error. Reconociendo todos estos
problemas, creemos que los datos obtenidos permiten
extraer algunas conclusiones validas. La concentracién
sérica de PCE no parece ser una buena guia para
determinar la minima dosis necesaria de prednisona en
pacientes asmaticos que precisan este farmaco, de-
biendo recurrir a otros parametros tanto clinicos como

inflamatorios. Este tipo especial de asmaticos exigen
una vigilancia més de cerca y en ellos, a pesar del con-
sumo de tiempo y esfuerzo, probablemente sea costo-
eficiente utilizar la medicién del NO exhalado y la con-
centracién de eosinéfilos en el esputo inducido.

Este trabajo fue posible gracias a una beca de Labora-
torios GSK.
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