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RESUMEN

El asma bronquial es una de las enfermedades crénicas que ha presentado un aumento de
la mortalidad en Cuba durante los ultimos afios. Las enzimas proteoliticas han sido
implicadas en numerosas enfermedades inflamatorias, entre ellas, el asma. Es por ello
que se realiz6 la evaluacion de actividad elastasa y tripsina en muestras de nifios asmaticos
que se dividieron en 3 grupos (asma ligero, asma moderado y asma severo) y se compara-
ron con un grupo control de nifos sanos. Se obtuvieron resultados preliminares muy
alentadores que muestran un incremento en los niveles de elastasa en el paciente asmético
y una deficiencia de inhibidores de serin proteasas.

Descriptores DeCS: ASMA/enzimologia; PEPTIDO HIDROLASAS/ analisis;
PANCREATO PEPTIDASA/ analisis; ALFA-1-ANTITRIPSINA/ analisis; NINO; DE-

FICIENCIA DE ALPHA-1-ANTITRIPSINA.

El asma es una enfermedad respirato-
ria recurrente, de evolucion crénica y de
distribucion universal que se presenta tanto
en la poblacion pedidtrica como adulta. Pue-
de ser incapacitante por su severidad y en
ocasiones causar la muerte.'

El asma bronquial es una de las enfer-
medades que ha generado discusion a la hora
de definirla. Se habla en términos de obs-
truccion de las vias aéreas y de un de-sorden
inflamatorio crénico de estas donde muchas
células desempefian un papel importante
como son las cebadas, los eosindfilos y los
neutrdfilos. Estos tltimos muy relaciona-
dos con la actividad proteolitica.>

Los mecanismos productores de la en-
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fermedad contindan siendo desconocidos. La
falta de una teoria global que explique las
alteraciones fisiopatoldgicas que se produ-
cen durante la enfermedad ha posibilitado
el desarrollo de multiples teorias donde la
inflamatoria ha primado.*

Durante el transito de la enfermedad
se produce un aumento de la fluidez y per-
meabilidad de las membranas que provoca
fragilidad celular y lisosomal, y conduce
al vertimiento de las enzimas
citoplasmaticas y lisosomales al liquido
intersticial. Entre estos productos
lisosomales aparece la elastasa como par-
te del proceso inflamatorio que es capazde



atacar las biomoléculas del parénquima
pulmonar. Esta enzima al igual que otras
serin proteasas es inhibida por la alfa 1
antitripsina, inhibidor muy sensible al dafio
oxidativo. La oxidacién que provocan las
especies reactivas del oxigeno a esta pro-
teina hace que pierda su capacidad de unién
a las enzimas proteoliticas.>

Desde hace muchos afios se sabe que
el asmatico expectora conglomerados de
células epiteliales (cuerpos de Creola) y que
en las necropsias o biopsias se encuentra
lesion del epitelio como un dato constante.
Esta lesion estd condicionada principalmen-
te por enzimas proteoliticas liberadas por
las células inflamatorias. Asi la lesion del
epitelio es capaz de provocar
hiperreactividad de las vias aéreas y favo-
recer la inflamacion mediante la liberacion
de factores quimiotacticos, proliferadores
o activadores celulares, a la vez que dismi-
nuye la influencia inhibitoria del epitelio
sobre musculo liso y linfocitos.”

Es preciso un mayor conocimiento de
los mediadores y sus acciones en el asma,
para establecer para cada uno de ellos los
cambios fisiopatoldgicos que ejercen en esta
enfermedad, y poder cuantificarlos en flui-
dos bioldgicos durante esta.

CLASIFICACION

Asma ligero: sintomas breves, menos
de 2 crisis en la semana, sintomas noctur-
nos menos de 2 veces al mes. Asintomatico
entre las exacerbaciones.

Asma moderado: 2 6 mas crisis en la
semana. Sintomas nocturnos mas de 2 ve-
ces al mes. Requerimientos de agonistas (32
inhalados casi a diario.

Asma severo. Exacerbaciones frecuen-
tes. Sintomas continuos, asma nocturna fre-

cuente. Actividad fisica limitada. Hospita-
lizacién en el afio anterior. Exacerbaciones
previas en las que peligré la vida.™

METODOS

La determinaciéon de la actividad
elastasa es una modificacion al método re-
ferido por Perlmann en 1970.!% Se basa en
la determinacién colorimétrica de la diges-
tién de la elastasa sobre el sustrato de
elastina coloreada. Para este propdsito como
sustrato y como medida general de activi-
dad proteolitica se utiliz6 la elastina rojo
congo.

La reaccién transcurre en bufferborato
apH = 8,8 donde es estable la enzima. La
absorbancia fue medida a 492 nm en un
sistema ultramicroanalitico de ensayo
(SUMA).

La determinacion de actividad
inhibitoria de tripsina es una modificacion
a la técnica de Barnett y Kirschke en
1981.13 La azocaseina ha sido usada como
sustrato. Después de la incubacion de la
proteasa con azocaseina, el sustrato no
degradado es precipitado con TCA y la
absorbancia del croméforo que contiene
péptidos en el sobrenadante de TCA a 450 nm
brinda una medida de la degradacién del
sustrato por la proteina. La reaccién ocu-
rre en mayor o menor medida en depen-
dencia de los inhibidores presentes en la
muestra de suero.

RESULTADOS

El paciente asmético presenta un in-
cremento en los niveles de elastasa (fig. 1)
y una deficiencia de inhibidores de serin
proteasas como la alfa 1 proteasa inhibidor
(fig. 2).

DISCUSION
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Como se muestra en la figura 1 de la
actividad elastasa, esta aparece
incrementada en los pacientes asmaticos
con respecto a los controles y depende de
la gravedad de la enfermedad, pues las di-
ferencias mayores entre control y enfermo
se aprecian en los asmaticos severos. Esto
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Fig. 1. Actividad elastasa en nifios
asmaticos.

Fig. 2. Actividad tripsina en nifios
asmaticos.

reafirma lo reportado por la literatura en
cuanto a un incremento de la liberacion de
dicha enzima durante el transito de la en-
fermedad, ya sea porque se vierte mayor
cantidad al liquido intersticial o por defi-
ciencia de alfa 1 inhibidor. La deficiencia
de alfa 1 proteasa inhibidor se puede com-
probar al observar los resultados obtenidos



en la técnica de inhibicién de tripsina, don- gados de regular la actividad proteolitica

de la actividad de tripsina es superior en tanto de la elastasa como de la tripsina,
los enfermos que en los controles; esto in- por lo que los resultados obtenidos se rela-
dica deficiencias de inhibidores en los pa- cionan entre si.

cientes asmaticos, pues ellos son los encar-

SUMMARY

Bronchial asthma is one of the chronic diseases, whose mortality has increased in Cuba during the last years. The
proteolytic enzimes have been involved in numerous inflammatory diseases as asthma, among them. That’s why
the elastase and trypsin activity was evaluated in samples of asthmatic children, who were divided into 3 groups
(mild astma, moderate asthma and severe asthma) and compared with a control group of sound children. Very
encouraging preliminary results were obtained that showed an increase in the levels of elastase in the asthmatic
patient and a deficiency of serine proteases inhibitors.

Subject headings: ASTHMA/enzimology; PEPTIDE HYDROLASES/analysis: PANCREATOPEPTIDASE/
analysis; ALPHA 1-ANTITRYPSIN DEFICIENCY.
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