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RESUMEN

Se planted que el asma bronquial intrinseca y alérgica ha sido definida como un
trastorno inflamatorio crénico persistente, basados en un creciente cuerpo de
evidencias. Se ha visto que las caracteristicas clinicas del asma bronquial estin
relacionadas con parametros celulares, asi como con sustancias producidas por
los procesos de inflamacion bronquial, por lo tanto se estan investigando me-
dios de evaluacién y monitoreo de la inflamacién asmatica segtn estas variables
que pudieran permitir, al mismo tiempo, el diagndstico y la evolucion del asma.
Desde que los eosinéfilos, linfocitos T, mastocitos, macréfagos, neutréfilos,
células epiteliales y estructurales, varios mediadores proinflamatorios y protei-
nas, particularmente las de los granulos de los eosindfilos, han sido implicados
en la patogénesis del asma bronquial, se ha anticipado que varios de ellos pudie-
ran ser diagnosticos del asma bronquial o servir como marcadores para monitorear
la inflamacion bronquial subyacente. Se hizo una revisién del estado de opinién
actual en relacion con estos mediadores y se expusieron en el presente trabajo.

Descriptores DeCS: ASMA/diagnéstico; MARCADORES BIOLOGICOS/ana-
lisis; ASMA/inmunologia; EOSINOFILOS/inmunologia; LINFOCITOS T/in-
munologia.

inflamacion persistente de las vias aéreas
que involucran a muchas células.! Un pa-

El diagndstico del asma todavia se basa
principalmente en la historia del paciente

y en pruebas de funcién pulmonar que de-
muestren la variabilidad del flujo aéreo,
ya sea por tratamiento o espontaneo.!
Gran cantidad de evidencia acumula-
da sugiere que las caracteristicas clinicas
del asma son efectos secundarios por la

pel indiscutible en las caracteristicas de la
inflamacion del asma bronquial lo desem-
pefian los granulocitos eosinéfilos, por su
capacidad de producir leucotrienos® y se-
gregar proteinas toxicas altamente
catiénicas como la proteina catiénica



eosinofilica (ECP),? una llamada proteina
mayor basica (MBP),* la peroxidasa
oesinofilica (EPO),’ y la proteina eosindfila
X (EPX)® que se depositan en la mucosa
bronquial.”

El hecho de que los corticosteroides
sin efecto directo broncodilatador, sean
capaces de mejorar los sintomas del asma?®
asi como de la hiperreactividad bronquial’
y reviertan las caracteristicas de la infla-
macién endobronquial,® soporta la hip6-
tesis de que esta inflamacién de la via aé-
rea observada en el asma estd asociada o
es responsable de sus sintomas clinicos.

Todavia los mecanismos precisos que cau-
sany mantienen los procesos inflamatorios
en el asma alérgica croénica e intrinseca no
estan bien dilucidados.

Las investigaciones en este campo han
ganado importancia desde que el uso de
broncodilatadores altamente especificos
que alivian la broncoconstriccion, sin me-
jorar la inflamacién asmaética, fueron iden-
tificados como factores de riesgo poten-
cial para un asma fatal o severa.” Ha sido
bien argumentado que los agonistas [32 pue-
den enmascarar un incremento de la infla-
macion y los sintomas del asma que even-
tualmente pudieran llevar a exacerbaciones
severas o fatales. "

El objetivo de esta revision es actuali-
zar el estado de opinién en relacién con di-
versos parametros celulares e inmunolégicos
del asma bronquial conocidos hasta la fe-
cha y discutir su papel actual y futuro en
el diagnostico o monitoreo de este trastor-
no crénico comun, y aparentemente en in-
cremento.

GRANULOCITOS EOSINGFILOS

Desde la descripcion inicial de los
eosindfilos en sangre periférica por Paul
Ehrlich, en 1879," se ha reconocido que

la eosinofilia es una caracteristica promi-
nente en el asma alérgica e intrinseca.'
La eosinofilia en sangre periférica, la cual
se relaciona con la reactividad bronquial
y con modificacion del volumen espiratorio
forzado (FEVI),>!® ha demostrado ser un
marcador util de la reversibilidad de la
obstruccidn del flujo de aire al tratamiento
con corticosteroides en enfermedades
obstructivas de la via aérea.!” En la prepa-
racion experimental de provocacion por
alergenos, los eosin6filos en sangre
periférica disminuyen en un plazo de 2 a 9 h,
lo que sugiere una infiltracion selectiva en
el pulmon,'® mientras la eosinofilia de la
mucosa,'® eosinodfilos en el lavado
bronquioalveolar (LBA)* y la eosinofilia
del esputo, aumentan.?' Sin embargo, pue-
de observarse de nuevo un aumento del
nimero de eosin6filos en aquellos pacien-
tes que desarrollan reaccion asmaética tar-
dia después de la provocaciéon por
alergenos. 4

La eosinopenia se ha reportado en ata-
ques agudos severos solamente.? Esta ob-
servacion esta soportada por estudios que
muestran una caida de la eosinofilia en san-
gre periférica luego de una reaccion
asmatica tardia después de una prueba de
inhalacién de un alergeno.!® En el asma
crénica sintomética sin embargo, un conteo
elevado de eosino6filos es una caracteristi-
ca casi invariable.'

La eosinofilia en sangre periférica dis-
minuye rapidamente después del comien-
zo de una terapéutica con esteroides
sistémicos u hormona adrenocorticotropa,
en paralelo con la mejoria clinica y en de-
pendencia de la dosis utilizada, retornan a
los niveles precorticosteroideos, después
que se detiene la terapéutica rapidamen-
te."> El descenso de eosindfilos periféricos
también se ha reportado después de trata-
miento con esteroides inhalados.?

Basado en estos y otros estudios, el
conteo de eosinéfilos en sangre periférica
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se ha reportado como 1til en la evaluacion
del paciente con asma.?* También se ha
sugerido que el diagndstico de asma bron-
quial sin eosinofilia, (cuestién que se toma
con reserva), se puede aceptar en la prac-
tica clinica.

EOSINOFILIA EN EL ESPUTO

El esputo es una caracteristica clinica
del asma bronquial, muy subestimada, que
casi invariablemente tiene eosinofilos. !>
Gollasch® lo describid, por primera vez
en el asma, en 1889% y el analisis del es-
puto desde entonces se ha reconocido como
importante en el diagnéstico del asma bron-
quial.?’

El conteo eosinofilico del esputo es
reproducible?® y la eosinofilia del esputo
es altamente especifica para distinguir el
asma de otras enfermedades obstructivas
cronicas si los eosindfilos del esputo son
mas del 10 % del total de células.”” Otro
estudio reporta que un conteo de eosin6filos
del esputo mayor del 80 % de todas las
células es altamente sugestivo del asma.?

Otros autores han encontrado un por-
centaje medio de eosindfilos en el esputo
de 38 %, en conteos diferenciales en pre-
paraciones lisadas de esputo en el asmati-
co mientras que no hay eosinofilia en el
esputo de pacientes con bronquitis créni-
ca.? La exposicion a alergeno inhalado
aumenta la eosinofilia del esputo® y un
incremento del porcentaje oesinofilico en
el esputo del asmatico es un marcador pro-
nostico de exacerbacion.'®

La eosinofilia del esputo predice la
reversibilidad de la obstruccién del flujo
de aire a los esteroides® y pudiera ser ade-
cuada para monitorear exacerbaciones del
asma, mas que la eosinofilia de la sangre.'

Por lo tanto, la eosinofilia del esputo
pudiera ser un medio para evaluar la efi-
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ciencia del tratamiento antiinflamatorio en
el asma, mas que la eosinofilia en sangre.*

PROTEINAS CA:[I(']NICAS DERIVADAS
DE LOS EOSINOFILOS EN SUERO
Y EN ESPUTO

La proteina basica mayor (MBP) se
ha reconocido como el constituyente del
corazon cristaloide de los granulos especi-
ficos de los eosinodfilos.*! La MBP tiene
propiedades toxicas para varias células
in vitro y algunos estudios en animales han
demostrado que la MBP produce cambios
en el epitelio traqueal de los congjillos de
india,** similares a los encontrados en el
asma bronquial,** ademas se ha reconoci-
do que la MBP se encuentra depositada en
la mucosa bronquial de pacientes que mu-
rieron por asma.” En primates, la instila-
cion de la MBP en la traquea produce una
broncoconstriccion dosis dependiente y una
hiperreactividad bronquial. 3

En sangre periférica de 12 pacientes
con asma, los niveles de MBP fueron
significativamente elevados comparados
con controles normales.’ Habia sin em-
bargo, un sustancial solapamiento entre
controles y pacientes asmaticos que fue
mucho menor cuando el nimero de
eosindfilos en sangre también fue compa-
rado. En el lavado bronquioalveolar (LBA)
de pacientes asmaticos sintomaticos, la
MBP esta elevada y se relaciona con el
numero de eosindfilo, asi como con el gra-
do de hiperreactividad bronquial. %

Pocas evidencias sugieren que los ni-
veles de la MBP en sangre periférica pu-
dieran ser mas utiles para monitorear o
diagnosticar asma que el conteo de
eosindfilos en sangre.

La medida de la MBP en esputo, en
pacientes con enfermedades pulmonares
varias, muestra que niveles altos son



predictores altamente especificos del asma
bronquial.*’” Comparacién de los niveles
de MBP del esputo con conteo de
eosindfilos en sangre periférica y niveles
del suero de la MBP muestran que los ni-
veles de eosindfilos de sangre periférica
caen mas rapido que los niveles de MBP
del suero que siguen a la iniciacion de la
terapéutica antiasmatica. Los niveles pro-
medio de MBP del esputo inicialmente se
elevan después de comenzar el tratamiento
y contindan cayendo aun mas alla que lo
que el nimero de eosindfilos en sangre lo
ha hecho.?” De aqui que los niveles de MBP
del esputo tienden a reflejar los cambios
en el flujo pico espiratorio mejor que el
conteo de eosindfilos en sangre o los nive-
les plasmaticos de MBP.

La proteina catiénica del eosinéfilo
(ECP) es un constituyente de la matriz de
los granulos especificos del eosinéfilo que
tiene propiedades toxicas para otros tipos
de células posiblemente excediendo la de
la MBP.2!

Las concentraciones elevadas de la
ECP en el suero no son especificas del asma
y se han encontrado en otras enfermeda-
des no asociadas con eosinofilia como
bronquiectasia, espondilitis anquilosante y
carcinoma broncogénico.*

La ECP del suero se encuentra aumen-
tada en sangre periférica de pacientes con
asma, '¢ sin embargo, la MBP asi como el
nimero de eosindfilos en sangre periférica
fueron un mejor discriminador entre pa-
cientes asmaticos y controles en este estu-
dio.*

En otro estudio, las concentraciones
de la ECP en suero, pero no el niimero de
eosinéfilos en sangre periférica, se
correlacionaron significativamente con la
disminucion en el FEV1 inducida por ejer-
cicio,* esto sugiere que los niveles de ECP
del suero podian reflejar mas de cerca el
grado de inflamacién asmatica. Todavia la

cuestion de si estos hallazgos pudieran tras-
ladarse a la practica clinica necesitan ser
evaluados con mas profundidad.

Se ha reportado que las concentracio-
nes de la ECP en el suero disminuyen con
esteroides inhalados? o sistémicos,'® asi
como con cromoglicato sddico,* esto su-
giere que los niveles de ECP en el suero
pueden ser un util marcador para
monitorear la eficiencia de la terapéutica
antiinflamatoria. Sin embargo, los niveles
de ECP en el suero y el flujo pico se
correlacionan débilmente, mientras que
cambios en el conteo de eosindfilos y flujo
pico después de la terapéutica con
esteroides estdn mas intimamente relacio-
nados.'®

Otra investigacion en nifios no encon-
tr6 correlacion entre cambios del FEV1 y
niveles de ECP después de tratamiento con
esteroides inhalados o cromoglicato de
s0dio.** Aun mas los niveles de ECP en el
suero de 7 de estos pacientes aumentd en
el primer mes del tratamiento y este efecto
aparece mas a menudo en pacientes trata-
dos con esteroides. Los niveles de ECP en
el suero se elevaron en el 38 % de los pa-
cientes, de donde se refiere que la ECP en
el suero pudiera ser un marcador diagnds-
tico poco sensible para el asma en los ni-
nos.

En otro estudio de nifios con asma se
hallaron niveles de ECP elevados en el
suero en asmaticos sintomaticos y éstos se
correlacionaron inversamente con el FEV 1.
En asmaticos asintométicos no hubo co-
rrelacion entre el FEV1 y niveles de ECP
en el suero.* En este estudio, los niveles
de ECP y EPX del suero disminuyeron por
la terapéutica con esteroides mientras que
la funcién pulmonar mejoraba. La caida
promedio de la ECP y EPX del suero fue
mas pronunciada que los cambios obser-
vados en conteo de eosinéfilos en sangre
periférica. Aunque este estudio sugiere que
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en nifios con asma bronquial los niveles de
ECP del suero pueden ser mds ttiles que
el conteo de eosinéfilos para monitorear la
inflamacion eosinofilica, el valor clinico
preciso de los niveles de ECP en el suero
en el diagndstico y monitoreo del asma
todavia requieren ser establecidos.

Segtn lo anteriormente expresado, se
estan disefiando estudios que tratan el va-
lor de los niveles de ECP en el suero en
comparacion con el conteo de eosinéfilos
en sangre periférica para precisar si la con-
centracion de la ECP en suero provee in-
formacion relevante en la atencién de pa-
cientes con asma. Estos estudios coinci-
den en que si bien los niveles elevados de
ECP no son especificos del asma bronquial
si se relacionan significativamente con el
grado de inflamacién, con la funcién
pulmonar y con la respuesta al tratamien-
to, y se pueden usar para monitorear el
curso y respuesta de la enfermedad al tra-
tamiento.

Hasta hoy, los mecanismos precisos
que conducen a la liberacién de la ECP en
el suero no estan bien aclarados. Aunque
se ha anticipado que los niveles de la ECP
en el suero pudieran ser un marcador de la
activaciéon de eosinéfilos en sangre
periférica, esto pudiera simplemente refle-
jar el efecto de eosinofilopoyetinas como
interleuquina 5 (IL-5), interleuquina 3 (IL-3) y
factor estimulante de colonias para
granulocitos y macréfagos (GM-CSF) so-
bre los eosinéfilos circulantes, la ECP del
suero pudiera ser una medida de la libera-
cién eosinofilica.

El nimero de eosinéfilos en sangre
periférica y las concentraciones de ECP
en el suero se correlacionan y ambas de-
clinan en respuesta a terapéutica
antiinflamatoria.'® Por lo tanto, en vista de
los resultados de alguna forma conflicti-
vos que se han reflejado, la interrogante de
que si los niveles en el suero de ECP oftre-
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cen una ventaja clinica en el monitoreo de
una adecuada terapia antiinflamatoria del
asma bronquial, comparado con el conteo
de eosinéfilos en sangre periférica y prue-
bas de funcién pulmonar, requiere de es-
tudios en grupos de pacientes cuidadosa-
mente seleccionados y en situaciones cli-
nicas rigurosamente controladas.

Como la ECP se ha encontrado en la
mucosa bronquial de pacientes con asma;
por sus efectos toxicos sobre el epitelio
respiratorio, se ha implicado fuertemente
en la patogénesis del asma bronquial.*

También se ha medido en el esputo de
pacientes con obstruccién al flujo de aire.*
Se desconoce el mecanismo por el cual
ésta, y posiblemente otras proteinas
catiénicas, son liberadas en el esputo de
asmaticos. Se dice que sélo una pequeiia
fraccion de la cantidad de ECP actualmente
presente en una muestra de esputo se pue-
de medir.®

Se reportd una correlacion estrecha
entre el FEV1 y niveles elevados de ECP
en esputo en pacientes asmaticos quienes
no habian sido tratados con esteroides. Sin
embargo, no habia correlaciéon entre
eosinofilia en sangre periférica,
eosinofilia en el esputo y niveles de ECP
en esputo, lo cual sugiere que estos ulti-
mos pudieran ser mas relevantes como
marcador local de la inflamacién
eosinofilica que el nimero de eosi-
néfilos. En concordancia con esto, se
midieron niveles altos de ECP en espu-
to en algunos pacientes que no tenian
conteo de eosindfilos en sangre periférica
altos ni eosinofilia detectable en el es-
puto, esto soporta la hipétesis de que la
concentracion de las ECP en el esputo
es mas util que el conteo de eosindfilos
para determinar la participacién de
eosindfilos en la inflamacién asmatica.

Recientes estudios confirman estos re-
sultados y demuestran que el nimero de



eosinofilos en sangre periférica, niveles de
ECP en LBA y eosindfilos en LBA se
correlacionan con el FEV1 en pacientes
con asma, pero no en pacientes con bron-
quitis crénica y enfermedades obstructivas
pulmonares crénicas. En este estudio, los
niveles de ECP en el fluido del LBA fue-
ron mas sensibles que el nimero de
eosindfilos en sangre periférica o LBA para
diferenciar el asma de la bronquitis créni-
ca y bronquitis obstructiva crénica.*

Estos hallazgos soportan la hipotesis
de que mediciones de la liberacién
endobronquial de proteinas eosinofilicas
pudieran ofrecer la informacion clinica mas
relevante en relacién con procesos
inflamatorios observados en el asma.

De forma similar, datos preliminares
sugieren que la concentraciéon de la ECP
en el esputo son un marcador mas util que
los eosindfilos en sangre periférica o el
nimero de eosinéfilos en el esputo para
diferenciar entre enfermedad pulmonar
obstructiva crénica y asma bronquial in-
trinseca o extrinseca.

Estos hallazgos pueden ayudar a pre-
decir la reversibilidad de la obstruccion al
flujo de aire en pacientes que carecen de
eosinofilia en el esputo y en sangre
periférica.*

La peroxidasa eosinofilica (EPO) es
otra proteina catiénica con propiedades
toxicas para el epitelio respiratorio y otras
células en presencia de compuestos
halogenados.** La instilacién intratraqueal
de EPO en primates causa una
broncoconstriccion transitoria.* Un estu-
dio donde se mide la EPO en sangre
periférica mostrd niveles significativamente
bajos en pacientes con asma alérgica com-
parado con controles normales.

Sobre la base de datos disponibles, la
medida de la EPO en sangre periférica no
es recomendable en el diagndstico y
monitoreo del asma bronquial. Hasta aho-

ra, no se ha medido en esputo en pacientes
con asma.

La proteina eosinofilica X (EPX), la
cual es idéntica a una neurotdxina deriva-
da del eosin6filo* (EDN), es otra proteina
catiénica de los granulos especificos del
eosinéfilo. En sangre periférica de
asmaticos, la concentracion de EPX esta
elevada en comparacion con controles nor-
males;* aumenta durante la exposicién a
un alergeno y , similar a la ECP, disminu-
ye con la terapéutica antiinflamatoria con
esteroides. !¢

Sin embargo, hay una gran solapamiento
entre controles normales y asmaticos
alérgicos que no estd presente en el conteo
de eosindfilos® en sangre periférica, esto
sugiere que en la circulaciéon periférica,
los eosindfilos son marcadores mas espe-
cificos de la inflamacién eosinofilica del
asma que los niveles de EPX.

Aunque todas las proteinas del granulo
del eosinéfilo prometen como marcadores
de la inflamacién mediada por eosinéfilos
en el asma, hay pocas evidencias de datos
que sugieran que alguna de esas proteinas
tenga propiedades especificas que puedan
hacer de ellas una méas apropiada para el
diagndstico o monitoreo del asma, compa-
rado con las otras. También tiene que estar
presente en la mente que ninguna de estas
proteinas es un marcador especifico del
asma bronquial. En sangre periférica en
general, la ventaja clinicamente relevante
de medir proteinas del granulo del
eosindfilo, comparado con el conteo de
eosinofilos en sangre periférica, todavia no
ha sido convincentemente demostrado y se
necesita realizar estudios posteriores para
aclarar el significado diagndstico de estos
potenciales marcadores de la activacion
eosinofilica en el diagndstico del asma
bronquial.

Por el contrario, varios estudios que
midieron MBP y ECP en el sitio del pro-
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ceso inflamatorio por medio de lavado
bronquioalveolar o esputo sugieren que
estas proteinas pudieran de hecho actuar
como marcadores mas sensibles de infla-
macién que el nimero de eosindfilos.

LINFOCITOS

Similar a otras enfermedades
inmunoldgicas, el asma bronquial se ca-
racteriza por presentar linfocitos T activa-
dos que han sido demostrados en sangre
periférica,*” LBA,* y biopsias bronquia-
les®* en el asma alérgica e intrinseca. 8%
Los linfocitos T activados también han sido
implicados en la patogénesis del asma ocu-
pacional y la inducida por isocianatos.>
Una correlacion fuerte ha sido reportada
entre linfocitos T helper activados y
eosindfilos en sangre periférica,*” LBAY y
biopsias,>? tanto en asma alérgica como
intrinseca. Ademas, la infiltracién de la
mucosa por linfocitos disminuye
significativamente después de tratamiento
con esteroides de uso tdpico. 103

Puesto que los linfocitos T activados
son capaces de liberar varias citoquinas
proinflamatorias, se ha elaborado la hipé-
tesis de que los mismos regulan la
eosinofilia en el asma bronquial. La infil-
tracion de la mucosa bronquial por
leucocitos, células T helper, macréfagos y
células que expresan receptores para
interleuquina 2 (IL.2) fueron significativamente
elevados en asmaticos intrinsecos compa-
rados con los extrinsecos a pesar de simi-
lares grados de hiperreactividad bron-
quial.* Diferentes patrones de activacion
de linfocitos T han sido reportados en san-
gre periférica y ain mas pronunciados en
LBA en asmaéticos alérgicos y asmaticos
intrinsecos.*® El asma alérgica esta carac-
terizada por un aumento de células T helper
CD25+, mientras que en el asma intrin-
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seca, células T helper CD25+, asi como
HLA-DR y VLA-1+ se pueden demostrar
sugiriendo una estimulacion antigénica mas
prolongada en asma intrinseca, posiblemen-
te para un antigeno desconocido.®® De
acuerdo con esto, se ha descrito una forma
soluble de receptor de IL-2 (sIL-2R), el
cual se ha encontrado aumentado en el asma
con diferente severidad comparado con con-
troles normales y también su disminuciéon
en respuesta al tratamiento con esteroides
en la mayoria de los pacientes estudiados.>*
En el asma bronquial sintomatica se ha
reportado una correlacién entre la concen-
tracion de receptor IL-2 soluble (sIL-2R) y
la expresion de receptores IL-2R en célu-
las CD3 positivas. En este estudio, las
concentraciones de sIL-2R en el asma bron-
quial sintomatica fueron significativamente
mas altas que en controles normales 0 asma
bronquial asintomadtica, mientras que no
hubo diferencias entre el asma asintomatica
y los controles normales. Usando pruebas
de provocacion con alergenos segmentados
estos resultados pudieron confirmarse,
mostraron un aumento de sIL-2R en LBA
el cual correlaciond con un aumento de
linfocitos T activados 18 h después de la
provocacion con alergeno. %

Los linfocitos T activados también
han sido reportados en el LBA de pa-
cientes con enfermedad pulmonar
obstructiva crénica,” por lo tanto, aun-
que los linfocitos T helper activados de
memoria, son una caracteristica comun
de todas las formas de asma bronquial,
su presencia no es especifica de asma.
Por el contrario, el patron de células T
activadas es diferente en el asma intrin-
seca y en el asma alérgica, hay un
solapamiento sustancial entre estas 2 en-
fermedades, por tanto, el andlisis de la
activacion de los linfocitos T es un ins-
trumento insensible en el diagndstico di-
ferencial del asma bronquial.



Se han descrito 2 poblaciones de
linfocitos T helper diferentes que produ-
cen un espectro virtualmente antagénico
de citoquinas.*® Un clono de linfocitos T helper
denominado TH1 produce predominante-
mente interleuquina 2 (IL2) e interferén
gamma (IFN-gamma) mientras que un
clono de linfocitos T denominados TH2
produce principalmente IL4 e IL5, los cua-
les se han implicado en la patogénesis de los
trastornos de hipersensibilidad alérgicos.
Todavia en el asma bronquial permanece
indirecta la evidencia para linfocitos TH2 ya
que sélo se han demostrado los perfiles de
las citoquinas TH2 o la expresion del RN Am
de estas citoquinas.®

En conclusién, el asma bronquial no
se puede diagnosticar solamente sobre la
base de la funcién pulmonar. Se ha llega-
do al acuerdo de que el asma no puede ser
mas equiparada con broncospasmo y que
la ausencia de irreversibilidad de la obs-
truccion del flujo de aire no excluye el diag-
nostico de asma bronquial. La hiperreac-
tividad bronquial por otra parte, aunque
comun a la mayoria de los asmaticos, no
es especifica del asma bronquial, y las prue-
bas de provocacién no son apropiadas para
el monitoreo de rutina.

Desde que las caracteristicas clinicas
del asma se le han atribuido a la inflama-
cion bronquial, se ha sugerido la evalua-
cién y el monitoreo de esta inflamacion
para la atencién del asma.

Sin embargo, no hay un marcador diag-
néstico que por si solo pueda confirmar o
excluir la enfermedad con apropiada sen-
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sibilidad o especificidad. L.a més especifi-
cay, por tanto, mas confiable caracteristi-
ca del asma bronquial que parece estar re-
lacionada mads intimamente con la infla-
macion subyacente, todavia es la presencia
de eosindfilos en sangre periférica y espe-
cialmente, en esputo. Sus productos, par-
ticularmente las proteinas de los granulos
del eosindfilo, como la ECP, son marca-
dores promisorios de la participacion
eosinofilica en el asma, pero su valor pre-
ciso en el diagnéstico y monitoreo de la
inflamacién bronquial requiere investiga-
cién adicional.

Datos que van en aumento sugieren
que la regulacién eosinofilica esta grande-
mente comandada por la IL-5 liberada de
los linfocitos T helper activados y posible-
mente otras células. Por lo tanto, la activa-
cién de los linfocitos T y, especialmente,
la evaluacion sistémica y local de los nive-
les de IL-5 pudieran ser de valor diagnds-
tico y posiblemente utiles en el monitoreo
de la inflamacion del asma bronquial en el
futuro.

Hacen falta més estudios para evaluar
el valor relativo de cada uno de estos
parametros no sélo en comparacion con el
conteo de eosindfilos sino también en re-
lacién uno con otro y con otros parametros
clinicos corrientemente empleados en el
diagndstico y monitoreo del asma bron-
quial, especialmente la funcién pulmonar.

Un posible papel y las aplicaciones
futuras para otros marcadores de inflama-
cién no relacionados con eosinéfilos re-
quieren futuras investigaciones.

Intrinsic and allergic bronchial asthma has been defined as a persistent chronic inflammatory disorder based on
increasing evidences. It has been proved that the clinical characteristics of bronchial asthma are connected with
cellular parameters a well as with substances produced by bronchial inflammation processes. Therefors, took for
evaluation and monitoring of asthmatic inflammation are being studied according to these variables that may allow
to know the diagnosis and evolution of asthma at the same time. As eosinophils, T-limphocytes, mastocytes,
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macrophages, neutrophils, epithelial and structural cells, some proinflammatory mediators and proteins, particularly
those from the eosinophil granules, have been involved in the pathogenesis of bronchial asthma, it has been
anticipated that some of them may be used in the diagnosis of bronchial asthma or may serve as markers for
monitoring subjacent bronchial inflammation. It was made a review of the present state of opinion regarding these
mediators, which were included in this paper.

Subject headings: ASTHMA/diagnosis; BIOLOGICAL MARKERS/ analysis; ASTHMA/
immunology; EOSINOPHILS/immunology; T-LYMPHOCY TES/immunology

REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS

10

1.

12.

13.

14

15.

16.

17.

18.

19.

20.

. International Consensus Report on Diagnosis and Treatment of Asthma. National Heart, Lung, and Blood

Institute, Publication No. 92-3091. Eur Respir J 1992;5:601-41.

. Kauffman HE, van der Belt B, de Monchy JG, Boelens H, Koeter GH, de Vries K. Leukotriene C4 production

by normal density and low density eosinophils of atopic individual and other patients with eosinophilia. J
Allergy Clin Inmunol 1987;79:611-9.

. Olsson I, Venge P, Spitznagel JK, Lehrer IR. Arginine-rich cationic proteins of human eosinophil granules.

Comparison of the constituents of eosinophilic and neutrophilic leukocytes. Lab Invest 1977;36:493-500.

. Gleich GJ, Loegering DA, Mann KG, Maldonado JE. Comparative properties of the Charcot-Leyden crystal

protein from human eosinophils. J Clin Invest 1976;57:633-40.

. Olson RL, Little C. Purification and some properties of myeloperoxidase and eosinophil peroxidase from

human blood. Biochem J 1983;209:781-7.

. Peterson CG, Venge P. Purification and characterization of a new cationic protein eosinophil protein-X (EPX)

from granules of human eosinophils. Inmunology 1983;50:19-26.

. Venge P, Dahl R, Fredens K, Peterson CGB. Epithelial injury by human eosinophils. Am Rev Respir Dis

1988;138:554-7.

. Barnes PJ. A new approach to the treatment of asthma. N Engl J Med 1989;321:1517-27.
. Evans PM, O’Conner BJ, Fuller RW, Barnes PJ, Chung KFE. Effect of inhaled corticosteroids on peripheral

blood eosinophil counts and density profiles in asthma. J Allergy Clin Inmunol 1993;91:643-50.

. Laitinen LA, Laitinen A, Haahtela T. A comparative study of the effects of an inhaled corticosteroid,

budesonide, and a b2-agonist, terbutaline on airway inflammation in newly diagnosed asthma: A randomized,
double blind, pararell group controlled trial. J Allergy Clin Inmunol 1992;90:32-42.

Sears MR, Taylor DR, Print CG, Lake DC, Flannery EM, Yates DM, et al. Regular inhaled betaagonist
treatment in bronchial asthma. Lancet 1990;336:1391-6.

Spitzer WO, Suissa S, Ernst P, Horwitz IR, Habbick B, Cockroft D, et al. The use of beta-agonists and the
risk of death from asthma. N Engl J Med 1992;326:501-6.

Ehrlich P. Ueber die spezifischen Granulationen des Blutes. Arch Anat Physiol (PhysiolAbt) 1879;571-9.

. Durham SR, Kay AB. Eosinophils, bronchial hyperreactivity and late-phase asthmatic reactions. Clin Allergy

1985;15:411-8.

Baigelman W, Chodosh S, Pizzuto D, Cupples A. Sputum and blood eosinophilia during corticosteroid
treatment of acute exacerbations of asthma. Am J Med 1983;75:926-36.

Griffin E, Hakansson L, Formgren H, Jorgensen K, Peterson C, Venge P. Blood eosinophil number and
activity in relation to lung function in patients with asthma and with eosinophilia. J Allergy Clin Inmunol
1991;87:548-57.

Harding SM, Freedman S. A comparison of oral and inhaled steroids in patients with chronic airways
obstruction: Features determining response. Thorax 1978;33:214-8.

Dahl R, Venge P, Olsson I. Variations of blood eosinophilia and eosinophil cationic protein in serum in
patients with bronchial asthma. Allergy 1978;33:211-5.

Aalbers R, de Monchy JGR, Kaufmann HF, Smith M, Hoekstra, Vrugt B, et al. Dynamics of eosinophil
infiltration in the bronchial mucosa before and after the late asthmatic reaction. Eur Respir J 1993;6:840-7.
De Monchy JG, Kaufmann HE, Venge P, Koeter GH, Sluiter HJ, de Vries K. Bronchoalveolar eosinophilia
during allergen-induced late asthmatic reactions. Am Rev Respir Dis 1985;131:373-6.

32



21.

22.
23.
24.
. Viera VG, Prolla JC. Clinical evaluation of eosinophils in the sputum. J Clin Pathol 1979;32:1054-7.
26.
217.
28.

29.

30.

31.

32

33.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

40.

41.

42.

43.

44.

45.

46.

47.

48.

‘Wong BJ, Dolovich J, Ramsdale EH, O’Byrne P, Gontovnick L, Denburg JA, et al. Formoterol compared
with beclomethasone and placebo on allergen induced asthmatic responses. Am Rev Respir Dis
1992;146:1156-60.

Luksza AR, Jones DK. Comparison of whole-blood eosinophil counts in extrinsic asthmatics with acute and
chronic asthma. Br Med J 1982;285:1229-31.

Evans PM, O’Conner BJ, Fuller RW, Barnes PJ, Chung KF. Effect of inhaled corticosteroids on peripheral
blood eosinophil counts and density profiles in asthma. J Allergy Clin Inmunol 1993;91:643-50.

Lowell FC. Clinical aspects of eosinophilia in atopic disease. JAMA 1967;202:875-8.

Gollash H. Zur Kenntnis des Asthmatischen Sputums. Fortschr Med 1889;7:361-5.

Chodosh S. Examination of sputum cells. N Engl J Med 1970;282:854-7.

Gibson PG, Girgis-Gabardo A, Morris MM, Mattoli S, Kay JM, DolovichJ, etal. Cellular characteristics of
sputum from patients with asthma and chronic bronchitis. Thorax 1989;44:693-9.

Hansel TT, Braunstein JB, Walker C, Blaser K, Bruijnzeel PLB, Virchow JC, Jr, et al. Bronchial responsiveness
to histamine or methacholine in asthma: Measurement and clinical significance. J Allergy Clin Inmunol
1981;68:347-55.

Brown HM. Treatment of chronic asthma with prednisolone. Significance of eosinophils in the sputum.
Lancet 1958;ii:1245-7.

Gleich GJ, Adolphson CR. The eosinophil leukocyte structure and function. Adv Inmunol 1986;39:177-253.

. Frigas E, Loegering DA, Gleich GJ. Cytotoxic effects of the guinea pig eosinophil major basic protein on

tracheal epithelium. Lab Invest 1980;42:35-43.

Laitinen LA, Heino M, Laitinen A, Kava T, Haahtela T. Damage of the airway epithelium and bronchial
reactivity in patients with asthma. Am Rev Respir Dis 1985;131:599-606.

Gundel RH, Letts LG, Gleich GJ. Human eosinophil major basic protein induces airway constriction and
airway hyperresponsiveness in primates. J Clin Invest 1991;87:1470-3.

Durham SR, Leogering DA, Dunette S, Gleich GJ, Kay AB. Blood eosinophils and eosinophil-derived
proteins in allergic asthma. J Allergy Clin Inmunol 1989;84:931-6.

Wardlaw AJ, Dunette S, Gleich GJ, Collns JV, Kay AB. Eosinophils and mast cells in bronchoalveolar lavage
in subjects with mild asthma. Am Rev Respir Dis 1988;137:62-9.

Frigas E, Loegering DA, Solley GO, Farrow GM, Gleich GJ. Elevated levels of the eosinophil granule major
basic protein in the sputum of patients with bronchial asthma. Mayo Clin Proc 1981;56:345-53.

Schiiler M, Costabel U, Wirchow JC, Jr, Korstik C, Hasse J, Matthys H, et al. Serum eosinophil cationic
protein (ECP) levels in disease. A prospective study on 549 patients. J Allergy Clin Inmunol 1993;91:A179.
Venge P, Henrikson J, Dahl R. Eosinophils in exercise induced asthma. J Allergy Clin Inmunol
1991;88:699-704.

Juntunen-Backman K, Jérvinen P, Sorva R. Serum eosinophil cationic protein during treatment of asthma in
children . J Allergy Clin Inmunol 1993;92:34-8.

Zimmerman B, Lanner A, Anander I, Zimmerma RS, Peterson CGB, Ahlstedt S. Total blood eosinophils,
serum eosinophil cationic protein and eosinophil protein X in childhood asthma: Relation to disease status
and therapy. Clin Exp Allergy 1993;23:564-70.

Motojima S, Frigas E, Loegering DA, Glech GJ. Toxicity of eosinophil cationic protein for guinea pig
tracheal epithelium in vitro. Am Rev Respir Dis 1989;139:801-5.
Virchow JC, Jr, Holscher U, Virchow C, Sr. Sputum ECP levels correlate with parameters of airflow obstruction.
Am Rev Respir Dis 1991;146:604-6.

Lacoste JY, Bousquet J, Chavez P, Van Vyve T, Simony-Lafontaine J, Lequeu N, et al. Eosinophilic and
neutrophilic inflammation in asthma, chronic bronchitis, and chronic obstructive pulmonary disease. J Allergy
Clin Inmunol 1993;92:537-48.

Virchow JC, Jr, Kroegel C, Hage U, Kortsik C, Matthys H, Werner P. Comparison of sputum ECP levels in
bronchial asthma and chronic bronchitis. Allergy 1993;48(Suppl): 112-8.

Slifman NR, Venge P, Peterson CG, McKean DJ, Gleich GJ. Human eosinophil-derived neurotoxin and
eosinophil protein X are likely the same protein. J Inmunol 1989;143:2317-22.

Walker C, Virchow JC, Bruijinzeel PLB, Blaser K. T cell subsets and their soluble products regulate
eosinophilia in allergic and nonallergic asthma. J Inmunol 1991;146:1829-35.

Walker C, Bode E, Boer L, Hansel TT, Blaser K, Virchow JC, Jr. Allergic and nonallergic asthmatics have
distinct patterns of T-cell activation and cytokine production in peripheral blood and bronchioalveolar lavage.
Am Rev Respir Dis 1992;146:109-15.

33



49.

50.

Bentley AM, Menz G, Storz C, Robinson DS, Bradley B, Jeffrey PK, et al. Identification of T-lymphocytes,
macrophages, and activated eosinophils in the bronchial mucosa in intrinsic asthma. Relationship to symptoms
and bronchial responsiveness. Am Rev Respir Dis 1992;146:500-6.

Bentley AM, Maestrelli P, Saetta M, Fabbri LM, Robinson DS, Bradley BL, et al. Activated T-
lymphocytes and eosinophils in te bronchial mucosa in isicyonate-induced asthma. J Allergy Clin
Inmunol 1992;89:821-9.

51. Walker C, Kaegi MK, Braun P, Blaser K. Activated T cells and eosinophilia in bronchoalveolar lavages from

52.

53.

54.

55.

56.

57.

58.

subjects with asthma correlated with disease severity. J Allergy Clin Inmunol 1991;88:935-42.

Bradley BL, Azzawi M, Jacobson M, Assoufi B, Collns JV, Irani AM, etal. Eosinophils, T-linphocytes, mast
cells, neutrophils, and macrophages in bronchial biopsy specimens from atopic subjects with asthma:
Comparison with biobsy specimens from atopic subjects and relation to bronchial hyperresponsiveness. J
Allergy Clin Immunol 1991;88:661-74.

Wong DTW, Weller PF, Gall SJ, Elovic A, Rand TH, Gallagher GT, et al. Human eosinophils express
transforming growth factor a. J Exp Med 1990;172:673-81.

Lassalle P, Seargant M, Delneste Y, Gosset P, Wallaert B, Zandecki, M et al. Levels of soluble IL-2 receptor
in plasma from asthmatics. Correlations with bolod eosinophils, lung function, and corticosteroid theraphy.
Clin Exp Inmunol 1992;87:266-77.

Park CS, Lee SM, Uh ST, Kim YH, Choi BW, Hue SH, et al. Soluble interleukin-2 receptor and cellular
profiles in bronchioalveolar lavage fluid from patients with bronchial asthma. J Allergy Clin Immunol
1993;91:623-33.

Virchow JC, Jr, Walker C, Héfner D, Kortsik C, Werner P, Engelstétter R, et al. Cytokine networking in
asthmatic inflammation. Its role in limphocyte and eosinophil activation. Eur Respir J 1993;6(Suppl 17):514s.
Saetta M, Di Stefano A, Maestrelli P, Ferraresso A, Drigo R, Potena A, et al. Activated T-lymphocites and
macrophages in bronchial mucosa of subjects with chronic bronchitis. Am Rev Respir Dis 1993:147:301-6.
Mossman TR, Coffman RL. Two types of mouse helper T cell clones. Implications for immune regulation.
Inmunol Today 1987;8:223-7.

Recibido: 3 de noviembre de 1998. Aprobado: 14 de diciembre de 1998.
Dra. Maria Victoria Pico Bergantifios. Facultad de Ciencias Médicas «Julio Trigo Lopez», Calzada de Bejucal

km 7 %2, Arroyo Naranjo, Ciudad de La Habana, Cuba.

34



