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Estudio del clearance muco—ciliar nasal
en asmaticos extrinsecos atopicos

Dr. Juan Francisco Schuhl

El clearance mucociliar {cMc) posee una funcion de proteccion del
tracto respiratorio. Su disfuncién o falla determina la presencia de una
tos productiva, obstruccion al flujo aéreo por estancamiento de las
secreciones y formacion de tapones mucosos e infecciones
broncopulmonares. Las alteraciones histopatolégicas en el asma con
descamacion del epitelio bronquial y formacicn de tapones mucosos,
sugiere la existencia de una alteracion delcmc. Con la finalidad de
observar el comportamiento delCMC en pacientes asmaticos en
remision clinica, se ha estudiado el clearance mucociliar nasal (CMCN),
que es equiparable alCMC traqueobronquial de acuerdo con los
estudios de Andersen y colaboradores. EICMCN fue estudiado en 14
asmaticos extrinsecos atépicos (8 mujeres y 6 hombres), con una
edad promedio de 21.6 afos y comparado con un grupo de 14 sujetos
normales no fumadores, sin antecedentes de enfermedades
respiratorias (8 mujeres y 6 hombres), con una edad promedio de 35
afios. Se comprueba una diferencia estadisticamente significativa del
tiempo del CMCN entre ambos grupos (13.7 minutos vs. 8.8 minutos;

p < 0.0125), con un enfentecimiento en los asmdaticos. Se analiza el rol
de los mediadores mastocitarios pro—inflamatorios en este
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enlentecimiento en especial, a través de la modificacion de las

propiedades viscoelasticas del mucus.
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Introduccioén

Uno de los caracteres histopatolégicos def asma es la
presencia constante de elementos inflamatorios a nivelde
los bronquios que obstruyen la luz bronquial y determinan
los fenémenos clinicos y fisiopatoldgicos particulares a
esta afeccion. Dichos caracteres son la presenciade una
hipertrofia del musculo liso, descamacién del epitelio
bronquial con un edema de la mucosa, engrosamiento de
ja membrana basal, infiltracién de eosindfilos, neutréfilos
y mononucleares, aumento de las secreciones mucosas
con un estancamiento de estas. Estos Gltimos factores,
estancamiento y aumento de las secreciones mucosas
son los responsables de la formacién de los tapones
mucosos que permiten la prolongacion de los episedios
obstructivos y el pasaje al estado de mal asmatico. En
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este aumento y sobre todo en la estasis de las secrecio-
nes, incide de manera importante el funcionamiento del
sistema muco—ciliar objetivado a través del clearance
mucociliar, {CMC).

Un correcto cMC surge de la armoniosa interaccion de los
dos elementos constitutivos del aparato mucociliar:

» Integridad de las cilias con un batido normal en
fuerzay direccion.

* Las propiedades reolégicas de las secreciones
mucosas; la cantidad de mucus producido por las
glandulas y las células caliciformes; la direccién
y volumen del flujo transepitelial de agua.

Desde los trabajos de Lucas y Douglas (1), se considera
que las cilias estan banadas en un liquido periciliar con
los caracteres de sol, por encima del cual se dispone una
capa de mucus distribuido en forma de islotes disconti-
nuos a lo largo del arbol respiratorio (2). Sobre las propie-
dades del mucus existen excelentes revisiones de Wan-
ner (3) y de Van As (4).
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Las alteraciones del aparato mucociliar a nivel de la via
aérea determina:

« tos productiva;
» infecciones respiratorias;
= obstruccion al flujo aéreo.

El grado méaximo esta objetivado por la falla del aparato
mucociliar, el sindrome de inmetilidad ciliar, el cual a nivel
respiratorio se caracteriza por infecciones repetidas con
bronquiectasias que llevan a la muerte del paciente con
pulmén destruido. Puede coexistir con sinusitis crénica,
otitis media cronica, inmotilidad espermatica y situs inver-
sus (sindrome de Kartagener).

Uno de los elementos que se observa en el seguimiento
espirométrico de sujetos asmaticos en remisibn es la
persistencia de obstruccién al flujo aéreo a nivel de la via
aérea periférica, entre cuyas causas se ha sefialado una
falla en el cmc. Con el objetivo de evaluar el CMC en
pacientes asmaticos en remision clinica, se ha realizado
este estudio midiendo el clearance mucociliar nasal CMCN,
comparado con un grupo control. El estudio del cMc para
interpolar al clearance traquecbronquial se basa en los
estudios de Andersen y colaboradores (5), quienes de-
muestran la concordancia de ambos valores medidos en
los dos sectores respiratorios.

Material y método

Pacientes

Los pacientes eran portadores de asma de acuerdo con
la definicién de Scadding (6), habiendo recibido variados
tratamientos, resumidos en elcuadro |. Los pacientes se
hallaban en remisién, sin sintomas nasales en el momen-
to del estudio y sin haber recibido nunca medicacién
topica nasal (beclometasona, cromoglicato disédico o
gotas nasales de cualquier tipo). No existian anteceden-
tes de infecciones generales o respiratorias en las ocho
semanas previas al estudio. Una historia clinicadetallada,
acomparfiada de un examen fisico y un estudio alergolé-
gico con pruebas cutaneas por técnica de punctura
(prick—tests) a una bateria de alérgenos inhalantes nor-
matizados (dermatophagoides, faneras de gato y perro,
lana, plumas, aspergillus, alternaria, hormodendron, po-
len, gramineas}, fuercn realizados a todos los pacientes.
Se realizaron estudios de laboratorio orientados alergolé-
gicamente con dosificacién de IgE sérica total por enzi-
mo—inmuno ensayo (Kallestad Laboratories, Austin,
Texas), eosinofilia sanguinea, y un registro del pico de
fiujo espiratorio mediante el uso delflujimetro Mini-Wright
{Clemens—Clarke International, Londres). Se obtuvo sl
consentimiento informado de todos los pacientes.

Estudio del cMCN

Comotécnica para el estudio del CMCN se utilizé latécnica
de la sacarina, descrita por Andersen y Proctor (5), Rut-
land y Cole (7), y por Stanley y colaboradores (8), modi-
ficada.

Se suprime la medicacién antihistaminica, si la hubo, por
dos semanas, salvo el astemizol, que se suprime por dos
meses. El ketctifenc se suptime un mes; beta-2 agenis-
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tas por via oral y teofilina se suprimen por 24 horas. La
medicacién inhalatoria bronquial no se suprime. El estu-
dio se realiza a la misma hora para todos los sujetos,
evitando estos la ingestién de duices en las dos horas
previas a la realizacién de la prueba. Previo control de la
permeabilidad de las fosas nasales por rinoscopia ante-
rior, se coloca en la superficie supero—interna del cornete
inferior, 1 cm por detras de su extremidad anterior, 50 mg
de una mezcla tinamente pulverizada y homogeneizada
de sacarina con azul de Buchs, colorante utilizado en la
industria alimentaria. Se instruye al sujeto de no sonarse
la nariz, evitar las inspiraciones nasales bruscas y no
deglutir mas de una vez por minuto, sosteniendo la cabe-
za en posicién normal o levemente flexionada. A partir del
momento en el cual se introduce la sacarina, se mide, con
el mismo cronémetro para todos los sujetos, eltiempo que
tarda en percibir un gusto dulce persistente en la orofarin-
ge. Se examina entonces la faringe hasta que se obser-
ven las secreciones tefiidas en azul, tomandose eltiempo
de! CMCN en ese momaento. A aguellos pacientes luego de
un periodo prolongado que, (fijado arbitrariamente en 45
minutos), no perciben el gusto dulce o en los que no se
visualizan las secreciones tefiidas en la orofaringe, se les
coloca la misma sacarina en lalengua para descartar una
ageusia a los dulces. Si no presentan dicha ageusia se
repite la prueba a los siete dias. En los sujetos en los
cuales el CMCN es anormalmente corto (menor de dos
minutos), también se vuelve a repetir la prueba a los siete
dias.

Controles

Catorce adultos (8 mujeres y 6 hombres) no fumadores
conformaron un grupo control. Este grupo no presentaba
antecedentes personales o familiares de enfarmedades
alérgicas orespiratorias, ni cuadros infecciosos generales
o respiratorios en las ocho semanas previas al estudio.
Los sujetos no recibian ningln tipo de medicacién, niaun
vitaminas o anticonceptivos. En este grupo de pacientes
el cMCN fue realizado en la misma forma que en los
pacientes asmaticos.

Evaluacion estadistica

Para la significacién estadistica de las diferencias entre
los valores del CMCN de ambos grupos se utilizé el test de
Student apareado. Una p < 0,05 fue considerada como
de significacion estadistica.

Resultados

Catorce asmaticos (8 mujeres y 6 hombres) fueron estu-
diados. La edad promedio de este grupo fue de 21,6 ailos
con un rango de 9 a 45 afios. La duracion promedio del
asma fue de 11 afos (rango de 2-20 anos). Todos los
pacientes se hallaban enremisién clinicay los valores del
pico de flujo espiratorio se hallaban en un promedio de
85% de lo predecible. Los niveles de IgE sérica total fuera
de 663 Ul/ml promedio, con una desviacién estandar
(d.e.) de 301,1. Todos ellos presentaban prusbas cuta-
neas positivas frente a alergenos inhalantes (Cuadro [}.

El grupo—control, compuesto por catorce sujetos, prasen-
taba una edad promedio de 35 afios, con un rango de
2048 afios (Cuadro Il). El cMcN del grupo de asmaéticos
fue de 13,75 minutos (d.e. = 6,3), comparado con el CMCN
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del grupo—control que fue de 8,8 minutos (d.e. = 2,05). La
diferencia entre ambos grupos fue estadisticamente sig-
nificativa, con una p < 0,0125 (Cuadro I).

Discusion

En este estudio se ha observado un enlentecimiento del
CMCN en pacientes asméticos extrinsecos atépicos en

relacién con un grupo de sujetos controles. Aunque se ha
medido el clearance muco—ciliar nasal, ya se han sefala-
do los estudios de Andersen y de Rutland que demues-
tran que los resultados de! clearance nasal son
comparables con el clearance traqueo-bronquial.

Mezey y colaboradores (9), Bateman et al. (10), Santa
Cruz y colaboradores (11), Foster et al (12) y Pavia y

CUADRO i
racientes asmaticos
Ne Sexo (Eg:g.) UL Asrr'lEav?al;ios) Medic. ?r::ﬁf)
1 M 15 380 10 (=) 5
2 F 20 550 12 -) 17'30”
3 F 45 550 10 =) 11
4 M 17 1000 10 T 18
5 F 20 1000 12 S,BT 30
6 F 32 950 17 S.B 15
7 M 9 1000 7 ) 6
8 F 25 175 20 T 7
9 F 13 1000 10 T 17
10 M 15 270 2 (=) 17
11 M 32 455 11 F.B 17
12 F 28 850 20 P,T 12
13 M 13 410 9 C,B 15
14 F 19 700 5 K 17
Pr?dTee.()jlo 216 (gg?:?) 1 1(2:;)5
T=Teofllina; S=Salbutamol MDI; B=Beclometasona MDI; F=Fenoterol MDI; p=Procaterol v/o; C=Cromoglicato MD!; K=Ketotifeno v/o.
CUADROII CUADRO Il
Controles Clearance muco-ciliar nasal. (Minutos)
o Edad i o N¢ Asmadticos Control
Ne Sexo (Afios) T':‘"ép 1 : L
1 F 20 7 2 17'30” 630"
2 F 44 6'30" 3 11 9'50"
8 M 48 9'50" 4 18 10'30"
4 M 43 10°'30” 5 30 7
5 M 40 7 6 15' 10'20”
6 F 23 10°20” 7 & g
7 F 34 o 8 7 14
8 M 35 14 9 11 6
o F 36 & 10 17 9'50”
10 M 29 950" 11 11’ g
11 F 36 8 12 12 8
12 F 39 g 13 15' 8'30"
13 M 32 8'30” 14 17 9
14 F 32 g - 13.75 8.8
Promedio a5 8.8 x(ds.) (6.3) (2.05)
{d.e.) (2.05) p < 00125
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colaboradores (13) han hallado también una disminucién
del cMC en asmaticos leves o en remision, utilizando
primariamente el estudio del clearance traqueobronquial.
Estos estudios no son comparables entre si pues han
utilizado metodologias diferentes. Perc es sugestivo que
todos coinciden en hallar un cMc descendido con respec-
to a controles. Dulfano y Luk (14) describen una accién
inhibidora de la expectoracién de los asmaéticos en la
motilidad ciliar.

Los estudios tratando de aclarar la causa de este enlen-
tecimiento en los asmaéticos, consideran los siguientes
factores:

» defectos ciliares en asmaticos estabilizados;

+ aumento de la capacidad secretora de las glan-
dulas mucosas;

« alteraciones en la concentracion de la glicopro-
teina y del transporte activo de agua con modifi-
cacién de las propiedades reolégicas del mucus.

Con respecto a posibles defectos ciliares en los asmati-
cos en remision, se debe recordar el dafio epitelial que se
observa con frecuencia en ellos, producto de la inflama-
cion inmunoalérgica. Este dafo epitelial se acompanade
pérdida de la funcién ciliar. Sin embargo, para alterar el
CMC es necesaria una pérdida del 50% de las cilias, de
acuerdo con los estudios de Batista y cols. (15).

Enlo referente al mucus, sibien se encuentra un aumento
del nimero de las glandulas submucosas y de las células
caliciformes en los asmaéticos, que podrian ser responsa-
bles del defecto del cmc, no se ha confirmado con preci-
sién este hecho.

En cambic aparece como muy factible una alteracién
tanto en contenido de agua como de las glicoproteinas del
mucus que son responsables de una variacidn en las
propiedades viscoelasticas del mismo, lo cual a su vez
puede determinar un enlentecimiento del cMmc.

A su vez, esta alteracion del mucus y su repercusién
sobre el cMc puede deberse a una serie de factores
presentes en el fenémeno inmunoalérgico:

* mediadores mastocitarios;
*  enzimas celulares;

» proteinas séricas;

* neurotransmisores;

« productos bacterianos;

Con relacién a los mediadores mastocitarios o sus deri-
vados, se ha observado sobre las cilias una accidn cilioes-
timulante de la histamina, las prostaglandinas E1 y E2 y
los leucotrienos (LKT) C4y D4.

En cambio, los LKT C4 y D4 determinan un aumento de la
glicoproteina del mucus, accién segregadora, lo cuallleva
aun cambio en |las propiedades viscoelasticas del mismo,
pudiendo ser responsables del enlentecimiento del cmc,
tal como lo demuestran Ahmed y cols. (16). La accion
enlentecedora de los LKT es bloqueada por la administra-
cidn previa de antagonistas de los LKT. Asimismo, es

int + 1A e Wi . .
interesante la cbservacion qus la histamina induce a un

Vol. 6 N22 — Agosto 1890

aumento deltransporte activo del agua alterando la cons-
titucion de la fase periciliar y de esa forma también cam-
biando las propiedades viscoelasticas (17).

Existen numerosos experimentos animales, sobre todo
en ovejas, que confirman el rol de los LKT en el enlenteci-
miento del cMc, por una accion diferente a la que tienen
sobre el msculo liso bronquial, aunque ello no ha sido
confirmado en el hombre. La accién de los mediadores
explicaria el efecto protector que tiene el cromoglicato
disédico sobre el cMC, en las pruebas de provocacién
bronquial con alergenos.

También como accién indirecta de los mediadores, se
debe referirla accién de ciertas enzimas de los neutréfilos
y eosindfilos, células que aparecen en el foco de la
inflamacién alérgica como consecuencia directa de di-
chos mediadores. Tanto la proteina basica mayor del
eosinéfilo, cuya presencia ha sido demostrada en las
secreciones por Gleich y cols. (18), como la elastasa
leucocitaria y proteasa neutra del neutréfilo tienen una
accion ciliotéxica con la consecuente disminucion del
CcMC.

Las proteinas séricas que aparecen come trasudados
luego de la provocacién con alergenos también tienen
una accion ciliotéxica.

El efecto de los neurotransmisores peptidérgicos presen-
tes en las glandulas submucosas y en el epitelio, en
especial la sustancia P y el vIP, no han sido aclarados en
lo concerniente al cMc en el hombre. Si bien la estimula-
cion vagal y del simpético tienen como accién la de
aumentar la secrecién glandular y el transporte activo de
agua, los agonistas colinérgicos, los beta—2 adrenérgicos
y la sustancia p estimulan la motilidad ciliar. Naturalmen-
te, este hecho tiene implicancias terapéuticas.

Finalmente la colonizaci6n bacteriana en las vias respira-
torias, hecho muy controvertido, puede tener, si se con-
firma, un papel relevante en el enlentecimiento del cMC.
La accién ciliotéxica de toxinas bacterianas permite tam-
bién agregar un mecanismo mas a la alteracién del cmc

Conclusién

Es posible afirmar como conclusién que el cMc tiene gran
importancia en el asma como responsable de primera
lineade los empujes obstructivos al flujoc aérec en el asma
aguda, en el estado de mal asmaético por la presencia de
tapones mucosos, y aun en los pacientes en remision
clinica que presentan alteraciones espirométricas de las
vias aéreas periféricas.’

Se ha confirmado que en los asmaticos estabilizados en
remision clinica, existe un enlentecimiento del clearance
muco—ciliar nasal comparado con sujetos normales no
fumadores, y que puede a su vez sefalar un enlenteci-
miento del clearance muco—ciliar traqueobronquial de
acuerdo con los estudios realizados por otros autores. Del
analisis de los estudios sobre el tema, surge que existen
varios elementos formados a partir del fenémeno inflama-
torio inmuno—mediado, que son capaces de infiuir direc-
tamente sobre el cMc, alterandolo por una accién ciliotd-

xica directa ¢ por cambics en la compesicién del mucus,
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que determinan una alteracién de las propiedades visco—
elasticas.

Résumé

Le clearance mucociliaire (cMc) par protége le tractus
respiratoire. Son mauvais fonctionnement produit une
toux productive, obstruction au flux aérien par étanche-
ment des sécrétions et présence de bouchons muqueux
et d'infection bronchopulmonaire. L'altération du cMc est
suggérée par des troubles histopathologiques & I'asthme
avec desquamation de I'épithélium bronchial et formation
de bouchons muqueux. C'est pour analyser ce phénome-
ne chez de patients asthmatiques hospitalisés qu'on étu-
die le clearance mucociliaire nasal (CMCN) que I'on peut
comparer au CMC trachéobronchial. La population était
composée de 14 asthmatiques atopiques (8 femmes et 6
hommes) agés de 21,6 ans (moyenne) et fut comparée a
un groupe de 14 personnes normales (8 femmes et 6
hommes) dgées de 35 ans (moyenne), non fumeuses et
n‘ayant pas d'antecedents de maladies respiratoires. La
différence de temps du CMCN entre ces deux groupes fut
considérable (13,7 minutes vs. 8,8 minutes; p < 0,0125)
étant plus lente chez les asthmatiques. Le réle des mé-
diateurs mastociliaires pro—inflammatoires est analysé
dans ce ralentissement en particulier, au moyen d'un
changement des propriété viscoélastiques du mucus.

Summary

Muco—ciliar clearance (MCC) possesses a protective func-
tion to the respiratory tract. s dysfunction or failure deter-
mines the presence of productive coughing, airway obs-
truction from stagnation of secretions, and formation of
mucous plugs and bronchopulmonary infection. Histo-
pathlogic alterations in asthma with desquemation of the
bronchial epithelium and formation of mucous plugs sug-
gest Mcc alteration. With the aim of observing MCC beha-
vior in asthmatic patients in clinical remission, a study has
been carried out of nasal Mcc compatible with tracheo—
bronchialMce (in accordance with studies by Andersen et
al). mcc was studied in 14 atopic extrinsic asthmatics (8
females and 6 males) averaging 21.6 years and compared
with a group of non-smoking normal subjects without a
background of respiratory disease (8 females and 6 ma-
les), averaging 35 years. There was found a statistically
significant time difference in nasal mcc between both
groups (13.7 minutes vs. 8.8 minutes; P < 0.0125), with
slowing up in asthmatics. An analysis is carried out of the
pro—inflammatory mast—cell mediators in this slowing
down, in particular, by way of a modification in the viscoe-
lastic properties of the mucus.
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