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INTRODUCCION

El asma es una enfermedad pulmonar crénica caracterizada por
aumentar la irritabilidad del drbol traqueo-bronquial y manifes
tar episodios recurrentes de obstruccién adrea generalizada, --
usualmente reversible espontaneamente o después de una terapia
apropiada.1

Esta definicién ha permitido clasificar el asma en alérgica
(extrinseca o atbpica) y no alérgica (intrinseca).

El asma intrinseca, es aquella en la cual la causa no estd
demostrada pero, la disnea frecuentemente esta asociada con en-
fermedades respiratorias, inhalantes irritantes, aire frio, cs-
tado emocional y ejercicio. Estos pacientes no nmuestran eleva--
cibén de anticuerpos IgE en suero, la historia clinica no sugie-
re hipersensibilidad a alergenos especificos.

Bl asma extrinseca, es aquella en la cual la enfermedad es
causada solamente por alergenos demostrables apareciendo los --
peores sintomas en primavera y verano.2s3

En el afio de 1984 Smith determiné que el asma es menos comfin
en zonas tropicales o ciudades poco desarrolladas que en las --
ciudades industrializadas y en zonas templadas.4

Ellul-Micallef nos indica que en Kuwait y ciudades 4ridas y
cdlidas se tiene una morbilidad del 18% de la poblacién, encon-
trando variaciones significativas con la edad, nacién, origen,-
y estacién.S

El asma puede iniciarse a cualquier edad, presenténdose en -
los nifios antes de los 10 afios. En el pirmer afio de vida se tie
ne que el 11% de los infantes son afectados y 6% en el segundo
de estos casos de un 5-7% se considera como asma crénica.%»7

Presentando mayor incidencia los nifios con un 14.3% y las ni
flas 6.3%.

Se ha observado que las nifias en los primeros afios presentan --
eczema que se ha correlacionado solamente como un factor de - -
riesgo.



Los nifios son mis suceptibles al desarrollo del asma incluso
cuando los padres o hermanos tienen asma o rinitis alérgica.7

Edfor-Slubs confirma cierta predisposicién géneticé obtenien
do una concordancia del 19% .para los monocigotoé y 4.8% para di
cigotos; siendo de esta manera los factores ambientales més im-
portantes que los fdctores géneticos.

La mortalidad por el asma se ha incrementado el 10% de 1979
a 1983, en la mayor parte de las regiones de Estados Unidos Ame
ricanos, en muchos estados y también ¢n diversas ciudades. La -
Revision of the Imternational Classification of Diseases, atri-
buye estos cambios a un incremento en la preValencia y/o severi
dad del asma.9

TIPOS DE DESENCADENANTES'DEﬁ ASMA 'BRONQUIAL ATOPICA

I. ESPECIFICOS

a) Inhalantes

Varias revisiones sugieren que los~antigenos extrinsecos jue
gan un papel importante en la etiologfa de la mayoria de 1los -
pacientes con asma, existiendo muchos enfermos sensibles al pol
vo de los hogares, el cual esta compuesto.por componentes orgé-
nicos como son caspa, cabellos humanos, pelo de animales, res--
tos corporales, excretas de insggtos? vegetales celulosas, espo
ras de hongos, (Alternaria tenuis; Cladqsporium'herbarum, peni-
cillun notatum, é§pergilius niger, Mucor micedo y Rhizopus ni--
gricans) polen, (olivo, fresno, sauce, nogal, etc...)

En un estudio realizado en Australia con nifios asmiticos se

demostré que méis del 85% eran alérgicos al 4caro dermatophagoi-
10 '

des.

b) Sustancias ingeridas

La absorcién de alergenos en el intestino digestivo puede --
conducir a la produccién de anticuerpos IgE con sintomas alérgi
cos consecutivos a los'alimentos, los aditivos de los alimentos,



y a los medicamentos (aspirina, penicilina, quinina).
c) Bacterias

Los germenes mds usuales son: estreptococos, NeUMOCOCOS y €S
tafilococos, pudiendo intervenir la flora faringea sapréfita.

d) Contactos

Dentro de los alergenos se encuentran la lana, algodén fi---
bras vegetales, plumas, los animales como el perro y el gato --
(pelo, caspa, epitelios).ll’lz’13

II. DESENCADENANTES INESPECIFICOS

En términos generales se reconocen los factores fisicos y --
psiquicos.

Factores fisicos: predominan los climdticos (frio excesivo,
cambios de tempcratura bruscos, corrientes de aire, humedad), -
agentes ambicntales (olor de productos quimicos, humo de automé
viles, tabaco y de las industrias) y sobreesfuerzo fisico.

Factores psiquicos: como consecuencia de la intervencién ex-
clusiva de los factores psicoldgicos y ambientales se desencade
nan crisis disneizantes (pseudoasma).

Los nifios, que por su desarrollo psiquico moldeado por el am
biente familiar o conflictos, muestran esta cspecial predisposi

L2 12
cién.

ANTICUERPOS EN ASMA BRONQUIAL ATOPICA

Desde el descubrimiento de la inmunoglobulina IgE se han acu
mulado muchos conocimientos relacionados con los eventos molécu
lares y celulares en las reacciones alérgicas;14 determinfindose
en pacientes con aczema at6pico un incremento en la concentra--
cién sérica de IgE, que puede variar seglin la extensién de la -
piel,13,18,19

Considerando tres estudios diferentes en los cuales se mide
la concentracién de la inmunoglobulina IgE, nos indica que el -
62%, 76% y 77% de los pacientes con asma atépica presentan los



niveles elevados.8,19,20

Es importante indicar que una considerable minor{a de los pa
cientes con asma alérgico en estos estudios presentan niveles -
de IgE relativamente normales. Por eso el nivel total de IgE no
es altamentoc especifico como prueba de diagnéstico en las en--
fermedades alérgicas, y un nivel normal nunca debe interpretar-

se como un caso excento dec asma.“

DEFENSA DEL HUESPED

Actualmente se sabe que los fagocitos, son las células de de
fensa mis importantes, contra la invasién. Se ha determinado --
también que esta células son incapaces de fagocitar algunos in-
vasores, si estos no estan opsonizados previamente.zo’“’22

Leijh confirma que para el funcionamiento éptimo de la fago-
citosis y muerte intracelular se requicre de factores del sucro
llamadas opsoninas como son las inmunoglobulina IgG junto con -
Cap de complemento. Siendo concebible que en ciertas enfermeda-
des la estimulacién extracelular por factores del suero som per
judiciales, los cuales dan una muerte defectuosa en el sitio de
inflamacidén e infecciones prolongadas.23

Otros cstudios indican que durante un periodo de remisién --
clinica y ciertas enfermedades nos dan una ingestién normal, ba
jo ciertas condiciones y la muertc intracelular es afectada du-
rante dicho estado.“’25

El suero de pacientes con deficiencia selectiva de €, no ---
muestra destruccibén eficiente ' in vitro " de S.aureus 502A por
polimorfonucleares en presencia de suero normal.26 Este suero,
sin embargo, fué capaz de promover la destruccién de E. coli, -
sugiriendo que C, puede ser requerido para la opsonizacidn de -

algunas bacterias.26

INMUNIDAD MEDIADA POR CELULAS EN LOS PACIENTES CON ASMA BRON
QUIAL ATOPICA.

Sc ha informado que en individuos con enfermedades atépicas




se presenta asma bronquial, eczem2 y defectos en la inmunidad -
celular.?’ Ademis 'se ha observado en algunos estudios clinicos
en pacientes con enfermedades atépicas un incremento en la con-
centracién de IgE.

Grove observd en pacientes con asma brdnquial que sus linfo-
citos tienen reducida su capacidad de transformacién linfoblés-
tica al ser estimulados con fitohemaglutinina; as{ mismo en es-
tos pacientes se encontré un defecto en la reaccién cuténea de
hipersensibilidad retrasada con antfgeno de toxoide teténico.28

En estudios previos 'in vitro " fealizados en pacientes asgé
ticos se han demostrado que se encuentra reducida la capacidad
de los linfocitos T para formar rosetas. 29

En otros estudios se ha observado que los pacientes con en--
fermedades atbpicas presentan gran proliferacién bacteriana en
la piel; no ha podido aclararse totalmente la razén de esta in-
capacidad para controlar las infecciones cuténeas en los pacien
tes con eczema atépico; sin embargo, se ha observado en algunos
pacientes con dicho padecimiento e infecciones recurrentes, un
defecto funcional de las células polimorfonucleares.30

Clark nos informa que el defecto en la quimiotaxis leucocita
ria y las anormalidades en la inmunidad celular en estos pa---
cientes, son factores importantes en la marcada suceptibilidad

que se tiene por las infecciones recurrentes."?1



PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Debido a que el asma atbpico se inicia en la mayoria de los
casos durante la etapa infantil, siendo causa comﬁn de ausencia
escolar, de hospitalizacién repetida (cuya mortalidad se ha in-
crementado en un 10% de 1979 a 1983) y tomando en cuenta que ac
tualmente no existen estudios aceréa de las funciones de las cé
lulas polimorfonucleares (Quimiotaxis, Fagocitosis y Destruc---
cién Intracelular) en asmiticos de edad pedidtrica, desconocién
dose la relacién que existe de estos con los niveles séricos de
la inmunoglobulina IgE. Se considerdé importante realizar este -
estudio para poder establecer en que etapa se encuentrz deterio
rada la actividad funcional de las células polimorfonucleares y
poder darle un tratamiento efectivo al paciente,



OBJETIVOS

OBJETIVO GENERAL

1. Establecer la relacibn entre Sindrome de Hiperinmunoglobuli-
nemia E y la actividad funcional de las células PMN*

OBJETIVOS ESPECIFICOS

2. Demostrar que los pacientes con asma bronquial atépica cur--

san con un deterioro de la actividad quimiotdctica de las cé
PMN¥

3. Determinar en nifios con asma bronquial atépica la capacidad
de las células PMN* de destruccién intracelular y la fagoci-
tosis de S. aureus.

4. Evaluar por medio del método Inmuno-enzimético, los niveles
séricos de IgE en nifios con asma bronquial atfpica.

* PMN Polimorfonucleares.



HIPOTESTIS

Tomando en cuenta que los nifios con asma bronquial atfpica --
presentan inmunidad celular disminuida, esperamos, que en estos
pacientes exista deterioro en la actividad funcional de quimiota
xis, fagocitosis y destruccién intracelular. Asimismo, es posi--

ble que estén correlacionados con el Sindrome de Hiperinmunoglo-
bulinemia E.



MATERIAL Y METODOS

MATERIALES
Material humano:

- Grupo de 15 pacientes con diagnéstico de Asma Bronquial atépi-
ca.

- Grupo control de 14 nifios clinicamente sanos,

- 8 ml. de sangre heparinizada.

- 2 ml. de sangre coagulada.

Material biolégico:

- Cultivo se Staphylococcus aureus; cepa ATCC 25923,

Material de laboratorio:

- Tubos cénicos de poliestireno 15 ml. Nalgene

- Jerigas de pléstico de 1, 10 y 20 ml. B/D Plastipak

- Pipeta Pasteur de vidrio. Kimble

- Filtros de celulosa de tipo HA de 0.4 um Millipore

- Matraz de fondo plano de 500 ml. Pyrex

- Matraz de fondo plano de 1000 ml. Pyrex

- Matraz aforado de 1000 ml. Pyrex

- Cajas de Petri. Pyrex

- Tubos de vidrio con tapén de rosca. Pyrex

- Tubos de ensayo de 5y 15 ml. Pyrex

- Pipeta serolfgica de 0.1, S y 10 ml. I. Argentina

- Pipeta serolbgica de 1.0 ml. W. German

- Pipeta de Thoma para leucocitos. Proper-Trophy

- Hemacitémetro Osford

- Micropipetas 50, 200, 500 y 1000 ul. Clinicon
International

- Cémara de Boyden American Optical



- Portaobjetos No. 1 (18 x 18)
- Lavador automitico.

- Cubreobjetos.

- Papel parafilm.

Equipo:

Corning
Cordis
Madesa

- Centrifuga, International Centrifuge modelo CS.

- Microscopio 6ptico, Carl Zeiss.

- Agitador de tubos Vortex, Super mixer Mo. 1290.
- Contador de colonias, Darkield Quebec modelo 3325,

- Espectrofotémetro, sp 8-100 Pye UNICAM.

- Potencibmetre, Internacional Cientifica modelo E 510.
- Bomba de vacfo, Gelman Instrument Company, modelo E 510.
- Bstufa de incubacién, Comercial de Abastecimiento S. de R.L.

modelo 52.
- Bzlanza granataria, Ohaus.
- Balanza analfitica, Sartorius 2462.

Reactives.,

- Heparina.

- Solucién salina (0.9).
- Penicilina 1 000,000 U.
- Estreptomicina

‘- Suero fetal

- Agar selectivo No: 110
- Caseina

- Rojo de fenol

-~ Resina

- Cloruro de sodio

- Dextrosa anhidra

- Bicarbonato de sodio.
- Metanol.
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Lipo-Heparin

Pisa

Lakeside

Lakaside

Difco.

Merck

Sigma

Sigma

Sigma

P. Quimicos Monterrey
P. Quimicos Monterrey
P. Quimicos Monterrey
P. Qufimicos Monterrey



Etanol.
Fosfato de potasio
Cloruro de calcio

Fosfato de sodio dibdsico.
heptahidratado. ’

Cloruro de potasio

Xileno.
L equipo de Enzygnost-IgE.
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Merck
Baker Chemical Co.
Baker Chemical Co.

Mallenckrodt Chemical
Works.

Mallenckrodt Chemical
Works.

P. Quimicos Monterrey
Behring Institute.



METODOS

MEDICION DE LA QUIMIOTAXIS DE LAS CELULAS PMN.$Z Utilizar --
2.0 ml de sangre heparinizada, dejarla sedimentar esponténeamen
te. Separar el plasma rico en leucocitos. Ajustar s una suspen-
cibn celular de 3 x 106 cel/ml. Utilizar como agente quimiotdc-
tico caseina en solucién de Hank a una concentracién de Smg/ml
en cémara de Boyden modificada con membranas (filtros Millipore-
MF) con microporos de 3pm de didmetro de didmetro. Leer las pre
paraciones en microscopio fptice y contar el nfimero de células
en cinco campos al azar. ‘

DESTRUCCION INTRACELULAR DE Staphylococcus aureus.S® Prepa--
rar un cultive de 24 hrs. de Staphylococcus aureus (ATCC25923)
en caldo nutritivo BHI. Al dfa siguiente centrifugar el cultivo
a 1500g x 10min y lavar tres veces con NaCl al 0.9%, resuspen--
der en una solucibn amortiguadora de Hank hasta obtener una sus
pensién final de una lectura de 0.6 a una D.O de 650 nm.

Diluir esta suspensibn 1:50 con Hank's conteniendo una mez--

cla de suero humano normal al 10%.

Tomar 6 ml de sangre heparinizada tanto del paciente como --
del testigo, y dejar sedimentar los leucocitos lavar tres veces
con Hank's y realizar una suspensién final que contenga 3 x 10
cel/ml. Etiquetar 6 tubos estériles de la siguiente manera:

To Tso Teo "o Tizo Ta
Susp. de bacterias (ml) 0.5 0.5 0.5 0.5 0.5 0.5
Susp. de leucocitos{ml) 0.5 0.5 0.5 0.5 0.5 -
Sol., de Hank (ml) - - - - - 0.5

Incubar los tubos a 37'C con agitacibén durante 30 min para -

producir la fagocitosis.

Posteriormente centrifugar los tubos excepto el tubo 'I'C1 a -
400g x 10 min. Uno de los sobrenadantes guardan en otro tubo --
etiquetado como T, , tirar los demds sobrenadantes y resuspen--
der los depbsitos en Hank®s conteniendo el 10% de suero fetal -

12



de ternera, 100 U de penicilina y 100 ug/ml de estreptomicina pa
ra destruir las bécterias extracelulares.

T T T
0 30 60 90 120 C1 c2
Reincubar los tubos de

los tiempos - + + + + - -
Centrifugar 400g x 10! + + - + + - -
Lavar los sedimentos 3

veces con Hank's. ' + + + + + . -

Resuspender los depbsi
tos'en 1 ml de agua e5

téril. + * + + + - -
Congelar y descongelar

2 veces, + + + + + - -
Diluir 1:100 + + + + + . +

Diluir 1:2000 - - - - - + -

Depositar una alfcuota de 0.05 ml de cada dilucién en una ca
ja de Petri con agar 110, extender la gota perfectamente en to-
da la caja, dejar incubando las cajas a 37'C por 48 hrs. y rea-
lizar una cuenta bacteriolégica.

Calcular los resultados en porciento (%) a los 30, 60, 90 y
120 minutos.

Del total de bacterias obtenidas en el tubo T,, menos el to-
tal de bacterias obtenidas en el tubo T, se obtendrd el total

c2
de bacterias fagocitadas por los leucocitos.

ABREVIATURAS.

T0 = Tubo a los cero minutos.

TSO = Tubo a los treinta minutos.

TGO = Tubo a los sesenta minutos.

T90 = Tubo a los neventa minutos.

T120 = Tubo a los ciento veinte minutos.
TCl = Tubo control de bacterias.

TCZ = Tubo con bacterias no fagncitadas.

13




PRUEBA INMUNO-ENZIMATICA PARA LA DETERMINACION DE IgE.

Extraer tanto del paciente como del testigo, mediante puncién
percuténea, 2 ml de sangre venosa, dejarla coagular y separar el
suero el cual seré congelado a -70'C para determinar posterior--
mente la concentracién sérica de IgE.

Realizar las determinaciones por duplicado. Se utiliza el ---
equipo de Enzygnost IgL, para dichas determinaciones.

El equipo contiene:

1. Tubos con antiIgE humana; los tubos contienen anticuerpos de
cabra. :

2. Anti-IgE/POD conjugada (anti-IgE humana, perioxidasa conjuga-
da de conejo).

3. Amortiguador conjugado (IgE): para anti-1gE/POD conjugada.

4, Suero estandar de IgE S1 a Sg (10, 25, 100, 500, 1000 IU/ml).

5. Suero control de IgE (90 * 18 IU/ml).

6. Medio de incubacibén (preservativo azida de sodio).

7. Solucién lavadora POD (concentrado): amortiguador de fosfato
conteniendo Tween.

8. Amortiguador/sustrato POD: peréxido de hidrégeno en amortigua
dor de fosfato de citrato.

9. Cromogeno.

10. Solucién inhibidora POD (Ac.. sulfurico 0.5N).

11. Cinta adhesiva.

Preparacion de soluciones.
Diluir 50 ul de la solucién lavadora (concentrada a 1000 ml con
agua destilada).

Adicionar 200 ul de anti-IgE/POD conjugada al. vial de amorti-
.guador_conjugado (IgE 1iml) 'y mezclar con agitacién suave, que. -
equivale a la solucibén conjugada.

14



Diluir 50 ul de cada estandar Sl a Sg, el suero control y las
muestras a determinar con 500 ul del medio de incubacién.

15



PROCEDIMIENTO

9T

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11
SOLU
CION
TUBOS | IDENTIFI SUERO SOLUCION CROMOGENO INUI
CACION DILUIDO CONJUGADA AMORTIGUA BIDO
DOR SUSTRA RA.
TO
73] .
1-2 101U/ml 20001 [ &, |, 200 ul | |, 2 200 ul |, @ |1 mlf
(8] =T = fom < O [=Ne]
3-4 251U/ml 200ul { V5, | 89 200 wl | |3 “50' 200 ut (K |1 ml|8
g |2 s |2 |AEE o 5
5-6 1001U/ml 200 ul | &< | m> 200 wl z LT 200 ul [&- |1 ml]Z
(= +} o Q20 n 5]
%8 | oo N s 5 g
7-8 5001U/ml 200 ul | = =B 200 ul |, lo< 38 200 ul = 1 wmfo
5w o [med [medO 5 '
9-10 [1000IU/ml 200 ul | 29 |8 200 ul |®n |B8 |«8um 200 ul |37 1 ml}
"2 |52 ol iR "2 ulz
11-12 {S. control | 200 ul | m= o= 200 ul [« jooa (MO 200 ul Jwm@ 1 mi{ & .
= -1 < w1 | w 1]
o | %z 5% |2z 255 255 1 |
12-13 letc. 2000l | £ | =3 200 ul |BN|2Z 28 200 wl [SE 11 mlf5,
< < 2z | g = < [BR=\)
B 13) ey IR RS | == IRENRT S <
CALCULOS

Medir las extinciones y obtener la media. Realizar una grédfica de concentracién contra

absorcién en papel smilogarfitmico para la curva de referencia.




RESULTADOS

Se estudiaron 15 pacientes con el diagnéstico de asma bron--
quial atépica con edades entre 3 y 15 afios.

A todos los pacientes que recibfan tratamiento se les suspen
dié la administracién 48 horas antes de la toma de especimes de
sangre para la realizacién de las pruebas.

Los resultados se analizaron en la computadora Burroughs 7800
del Programa de Computo Académico de la UNAM, utilizando el pa-
quete computarizado SPSS con los métodos de Andlisis de Varian-
za y Anélisis Discriminante.

Analisis de Varianza.

En este método se formularon dos hipbtesis:

HO : IgE. = IgE, T = testigo (nifios

sanos)

# IgE A = asmlticos

A

H1 : IgET

Tomando la siguiente regla de decisién:

i =0. de 1ib

Si Fcal es mayor que Ftablas (e<=0.05) y 27 grados de liber
tad proporcionales a las pruebas de contrastacién. Se rechaza -
H0 , los grupos no son iguales y las diferencias son debido a -

la variabilidad biolégica de las unidades de experimentacién.

Prueba de Destruccién Intracelular de Staphylococcus aureus,

Se midié la capacidad de destruccién intracelular de los po-
limorfonucleares de los pacientes con asma bronquial atépica a

diferentes tiempos; 0, 30, 60, 90 y 120 minutos, observéndose -
que la vialidad bacteriana disminufa del 100 por ciento en el -
tiempo cero, §1.11% (30'), 32.25% (60'), 22.93% (90"), 24.67% -
(120') (tbla 1 gréfica 1).

Estas cifras promedio se comparan con los observados en el -

grupo testigo que fueron de 36.48% (30%), 21.09% (60'), 13.05%
(90') y 6.92% (120') observar (tabla 2, grdfica 1),

17



Utilizando el método de Anflisis de Varianza se tiene que se
rechaza HO (p 0.05, F de Fisher) en los tiempos mencionados an
teriormente, por lo cual las diferencias son debidas al padeci--
miento (tabla 6).

Prueba de Fagocitosis de Staphylococcus aureus.

Al medir la actividad fogocitica de las c&lulas polimorfonu--
cleares de los pacientes con asma bronquial atépico, se observé
que fagocitan el 96.27% de las bacterias y 96.75% en los testi--
gos (tabla 3 y 4, gréfica 2).

Utilizando el Anélisis de Varianza se acepta HO (p o0.05, F -
de Fisher) por lo cual 1la diferencia se debe a la variabilidad -
biclégica de las unidades de experimentacién (tabla 6).

Quimiotaxis en Cémara de Boyden.

~ Se determiné la actividad quimiotdctica inducida y esponténea
en los pacientés con asma bronquial atdpica onteniéndose valores
de 39.88 cel/c y 80.99 cel/c respectivamente las cuales se compa
raron con el grupo testigo obteniéndose 26.66 cel/c para la qui-
miotaxis espontédnea y 43.44 cel/c para la inducida (tabla 5 gré-
fica 3).
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TABLA No.

1

DESTRUCCION INTRACELULAR DE STAPHYLOCOCCUS aureus
EN EL GRUPQ TESTIGO

TESTIGO No. 0 min. 30 min. 60 min. 90 min. 120 min.
% % 3 % $
1 100 31.88 21.88 15.09 10.14
2 100 46.39 25.67 14.41 9.90
3 100 41,00 29.16 13.88 5.50
4 100 37.75 23.46 12.24 6.12
5 100 31.36 24,95 18.50 6.41
6 100 30.42 11.97 7.04 5.63
7 100 34,55 15,93 10.29 5.80
8 100 37.68 20.88 19.50 6.80
9 100 35.50 22.88 10.00 5.33
10 100 45.00 25.00 13.63 4.50
11 100 40,00 20.00 11.66 8.30
12 100 31.57 15.78 12.28 7.00
13 100 36.60 20.00 16.60 10.00
14 100 31.10 17.70 7.70 5.50
X 36.48 21.09 13.05 6.92
s 4,90 4.45 3.54 1.83




TABLA No. 2

0Z

DESTRUCCION INTRACECULAR DE STAPHYLOCOCCUS aureus
EN EL GRUPO ASWATITO
PACIENTE No. 0 min, 30 min. 60 min. 90 min. 120 min,
% 4 g % %
1 100 44.48 22.06
2 100 36.30 25.33
3 100 78.09 32.85
4 100 58.27 45.63
5 100 32.13 29.12
6 100 38.00 60.76
7 100 37.07 28.78
8 100 51,81 29,09
9 100 - 52.38 25.75 1o
10 100 72.78 30.59
11 2100 62.83 20,35,
12 100 42.78 28.85:"
13 100 32.78 22,13
14 100 45,65 28.35
15 100 81.37 54,16
X 51.11 32.25 22.93 24.67
s 15.77 11.46 12.50 9.62
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TABLA No.

5

FAGOCITOSIS DE STAPHYLOCOCCUS aureus
EN EL GRUPO TESTIGO

TOTAL DE BACTERIAS OBTENIDAS

% DE BACTERIAS

CONTROL 1 CONTROL CONTROT. 1., CONTROL 1. FAGOCITADAS
TESTIGO No. x 108 x 108 x 108
1 2.38 0.034 2.34 98.57
2 2.80 0.104 2.69 96, 28
3 3.93 0,142 3.78 96.38
3 2.54 0.373 2.50 98.53
5 3.28 0.172 3.108 94.75
6 2.93 0,043 2,88 98.53
7 3.60 0,017 3.58 99.52
8 3.24 0.136 3.10 95.80
9 2.28 0.061 2.21 97.31
10 2.62 0.146 2.47 94.42
11 2.70 0.148 2.55 94.51
12 2.70 0,110 ©2.59 95.92
13 2.48 0.078 2.40 96.85
14 2.72 0.075 2.64 97.24
X 2.87 0.117 2.77 96.75
s 0.45 0.084 0.44 1.56




TABLA No. 4

FAGOCITOSIS DE STAPHYLOCOCCUS aureus
EN EL GRUPO ASMATICO

€z

TOTAL DE BACTERIAS OBTENIDAS % DE BACTERIAS
CONTROL 1 CONTROL 2 |CONITROL L CONTROL L FAGOCITADAS
PACIENTE No. x 108 x 100 X 108
1 2.92 0.246 2.67 91.55
z 2.32 0.086 2.24 96.27
3 3.20 0.136 3.06 95.75
3 3.30 0.146 3.15 95.57
5 2.40 0.027 2.37 98.86
6 3.09 0.172 2.01 94.43
7 3.14 0.200 2.94 93.63
8 2.95 0.045 2.90 98.47
9 3.00 0.042 2.95 98.60
10 3.10 0.146 22,95 1 95,04
11 2.98 0.155 2,820 94.79
12 3.45 0.059 3,39 - 98.28
13 2.70 0.116 2.59 95.92
14 2.55 0.038 2.51 98.50
15 2.40 0.067 2.33 97.00
X 2.90 0.112 2.78 96.27
s 0.33 0.064 0.31 2.01
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TABLA No. §

QUIMIOTAXIS EN CAMARA DE BOYDEN

TESTIGOS ASMATICOS
CEL/C CEL/C
TESTIGO No.| ESPONTANEA INDUCIDA | PACIENTE No.[ ESPONTANEA INDUCIDA

1 30.00 59.75 1 34.50 43.40
2 31.00 62.33 2 18.40 27.40
3 32,20 72.25 3 20.00 29.30
4 37.33 76.00 4 26.20 41.20
5 31.00 60.75 5 30.75 47.00
6 57.20 120.00 6 29.20 53.60
7 38.20 71.00 7 31.60 57.20
8 51,40 90.00 8 26.75 40,50
9 40.60 87.20 9 23.00 34.00
10 39.95 75.00 10 25. 20 51.00
11 35.20 82.50 11 27.40 44.00
12 37.40 72.50 12 30.00 50.00
13 51,20 109.20 13 27.00 48.00
14 45.75 95.40 14 23.00 35.00
X 39.88 80,99 X 26.66 43.44
s 8.22 17.24 4.18 8.56
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TABLA No. 6

ANADEVA
FUENTE DE
SUENIE DE G.L. s.C. M. C F,
IgE
I 1 2910191.00 | 2910191.00 6.68
I 27 11745932.00 | 435034.51
QUIMIOTAXIS
ESPONTANEA
I 1 1265.54 1265.54 30.32
1T oz 1210.18 41.73 S
QUIMIOTAXIS
INDUCIDA
I 1 10202.08 10202.08 52.5
II 27 5264.74 194.99 3
FAGOCITOSIS
I 1 1.87 1.87
II 27 96.29 3.56 0.52
DESTRUCCION
INTRACELULAR
(30")
I 1 1549.69 1549.69 L0328
II 27 4080.04 151.11 .
DESTRUCCION
INTRACELULAR
(60"}
1 1 903.17 903.17.
11 27 1888.69 69,05 | 2%
DESTRUCCION
INTRACELULAR
(90")
I 1 544.28 544.28 5 47
1T 27 268649 99,49
DESTRUCCION
INTRACELULAR
(120"
I 1 2282.11 2282.11
11 27 1436.64 53.20 42.89

FO.OS(”) = 4.25 (TABLAS)
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II.

ABREVIATURAS

GRADOS DE LIBERTAD

SUMA DE CUADRADOS

MEDIA DE CUADRADOS

ESTADISTICO MUESTRAL

VARTACION ENTRE NIROS TESTIGO

VARIACION ENTRE NINOS ASMATICOS
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Anélisis Discriminante.

Para seleccionar las pruebas de laboratorio gque determinan --
las diferencias entre los nifios asmiticos y testigos, se decidi
realizar un anélisis discriminante,'utilizando el criterio de --
Wilks.

Del anélisis'discriminanre se obtuvo una funcibn dicriminan--
te mediante la cual vamos a conocer la influencia que tiene cada
variable en la diferenciacién entre grupos. (tabla 7)

De acuerdo a los coeficientes asociados a las variables se ob
serva que las pruebas de laboratorio que mis contribuyen a dife-
renciar entre los nifios asmdticos y testigos son: Inmunoglobuli-
na IgE, quimiotaxis inducida, destruccién intracelular a los ---
tiempos (30, 60 y 120 minutos);i cuyos coeficientes son: 0.35681,
-0.71862, 0.29963, -0.87095 y 1.23029 respectivamente. Al multi-
plicar estos coeficientes por los valores de cada variable aso--
ciada obtenemos una funcién que es una combinacién lineal.

La combinacién lineal de los cinci parémetros es:

D = 0.35681 - 0.71862 + 0.29963 - 0.87095 + 1.23029

El objeto de esta funcifn es que exista una mdxima scparacién
entre los dos grupos. Observando la fig. (1) se aprecia que el -
grupo testigo tiene valores D negativos y el grupo de los asméti
.cos tienen valores D positivos.

Por medio del Anélisis de Varianza se rechaza HO siendo los -
grupos diferentes y las diferencias se debe al padecimiento.

Determinacién de IgE.

Se determind la concentracién sérica de IgE total en los pa--
cientes con asma bronquial atépica obteniéndose valores de --
815.8 UI/ml. la cual se compar§ con el grupo testigo obteniendo-
se 181.85 UI/ml. (tabla 8, grdfica 5).

Utilizando el método de Anflisis de Varianza se tiene que se

rechaza HO (p 0.05, F de Fisher) por lo cual las diferencias --
son debidas al padecimiento.
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TABLA 7

COEFICIENTES DE LA FUNCION DISCRIMINANTE

VARIABLES COEFICIENTES
V, IgE 0.35681
V4 QUIMIOTAXIS INDUCIDA -0.71862
Ve DESTRUCCION I. (30') 0.29963
V, DESTRUCCION I. (60') -0.87095
Vg DESTRUCCION I.(120') 1.23029
TABLA 8
DETERMINACION DE IgE
TESTIGOS (UI/ML) ASMATICOS (UI/ML)
150 1450
220 950
88 340
23 235
480 370
105 960
27 1400
520 1100
183 940
250 478
24 995
54 380
300 840
122 800
999
X 181.85 815.36
s 154.24 366.19
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DISCUSION

McGeady y Buckley?’ han descrito que es caracter{stico en --
los pacientes alérgicos tener una excesiva produccién de anti--
cuerpo IgE, admiréndose desde entonces de una depresién en la -
inmunidad celular.

En este estudio se confirma esta observacibén, ya que los ni-
veles séricos de IgE de los nifios asmdticos eé de 815.8 Ui/ml -
siendo diferente respecto a las cifras de los nifios testigo que
es de 181.UI/ml.

Recientemente se ha identificado un deterioro en la activi--
dad de quimiotaxis de los neutréfilos y monocitos en un grupo -
de trastornos clinicos similares hiperinmunoglobulinemia E, in-
fecciones recurrentes y dermatitis at6pica.31

En este estudio se encontraron resultados que demuestran que
los pacientes con asma bronquial atépica cursan con un deterio-
ro de la actividad qumiotéctica de las células polimorfonuclea-
res; sin embargo, al realizar el andlisis discriminante la qui-
miotaxis espéntanea no es una pruebé de laboratorio que sea ---
Gtil para diferenciar a los grupos y la qumiotaxis inducida es
una determinacién que diferencia los dos grupos.

Este defecto " in vitro " se correclacioma con una reduccibn
en la migracibén de leucocitos " in vivo " puesto que en estudi-
os realizados se ha observado que el suero de los pacientes es
capaz de generar cantidades normales de factores quimiotécticos.

Leijh et ,31.23 confirman que las inmunoglobulinas y compo--
nenetes del completo son requeridos para la ingestién y muerte
éptima de microorganismos por los granulocitos.

Se determind que la muerte intracelular de los microorganis-
mos por los granulocitos requieren funcionamiento normal de los
receptores Fc y C3b' w

Por otra parte Yamamura y Valdimarsson™' ~ mostraron que C3b
no es esencial para la ingestién de Candida ‘albicans pero parti
cipa en la muerte fagocitica de estos microorganismos.
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Analizando los resultados obtenidos se determina que la capaci
dad fagocitica de las células polimorfonucleares de los pacientes
asméticos no mostraron alteraciones al compararlas con los resul-
tados obtenidos en el grupo control lo que corrobora que la acti-
vidad fagocitica de los polimorfonucleares es normal.

Sugiriendo que al no ser esencial CSb para la ingestién pasa -
inadvertida la alteracibn de los receptores Csb en la membrana de
los granulocitos ya que se puede 1llevar a caboé una buena inges---
tién, debido a esta alteracibn de los receptores Fc y C3b se debe
que la destruccibén intracelular se encuentra disminufda.
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CONCLUSION

Los pacientes con asma bronquial atﬁpica cursan con deterioro

de la actividad quimiotdctica de las células polimorfonuclea--
res, determinando que esta alteracién se debe al padecimiento.
En los nifios con asma bronquial atépica la capacidad de las cé
lulas polimorfonucleares de destruccién intracelular de Staphy
lococcus aureus se encuentra disminuida comparéndola con la ca

pacidad de destruccién intracelular en los nifios del grupo tes
tigo. Sin embargo en ambos grupos la capacidad fagocitica se -
encuentra normal.

Los niveles séricos de IgE total en los nifios asméticos se en-
cuentran elevados. No obstante dicha determinacién no es una -
prueba satisfactoria para el diagn6stico de asma bronquial atd
pica.

Al realizar el andlisis discriminante de dichas pruebas de la-
boratorio se determin§ que la IgE, quimiotaxis inducida, des--
truccibn intracelular on los tiempos (30, 60 y 120 minutos) --
son los que nos permiten diferenciar entre los nifios clinica--
mente sanos y asmiticos.

Al establecer la relacién entre Sindrome de hiperinmunoglobuli
bemia E y la actividad funcional de las células polimorfonu---
cleares se obtiene la siguiente correlacién.

Sanos Asméticos
I1gE disminufda (normal) : IgE aumentada
Quimiotaxis aumentada (normal) Quimiotaxis disminufda
inducida inducida
Destruccién Destruccibn
intracelular(30") disminuida (normal)intracelular(30') aumentada
Destruccién Destruccién
intracelular(60%) aumentada (normal) intracelular (60') disminufda
Destruccién Destruccién

intracelular(60') 'disminuidd (normal) intracelular(120') aunentada
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