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INTRODUCCION :

—~HISTORIA Y ESTADO ACTUAL

—OBJETO DEL TRABAJO
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El sistema de transporte mucociliar es el mas
primitivo y esencial de los mecanismos de defensa del tracto
respiratorio.Gracias a su normal funcionamiento se asegura una
superficie himeda y relativamente limpia en toda la mucosa
respiratoria.El sistema de transporte mucociliar nasal en
particular juega un papel preponderante en la depuracién del
aire inspirado y,por tanto,en el mantenimiento de la salud del
organismo entero.En las fosas nasales se produce el principal
depésito de particulas extraflas, dependiendo este fenémeno del
didmetro de las particulas inhaladas.Las particulas cuyo
diémetro oscila entre una y diez micras se depositan
preferentemente en la nariz,y la fuerza de los cilios y las
propiedades adhesivas del moco son tales que incluso particulas
de 0.5 milimetros de didmetro son transportadas por este
sistema (1) .También las bacterias son atrapadas y depuradas
répidamente antes de penetrar y establecerse en el epitelio.la
proteccién frente a los virus no estA tan clara,dado que
algunos virus pueden incluso poseer una especial afinidad por
los receptores ciliares (1).lLa eficacia de este filtro depende
del sistema mucociliar de autolimpieza sin el cual el filtro
nasal perderia répidamente su funcién y expondria a 1la

contaminacién a las vias aéreas inferiores.



Otra importante funcién de las fosas nasales es el
intercambio de temperatura y vapor de agua con el aire
respirado,acondiciondndolo para el adecuado fisiologismo
pulmonar.La cavidad nasal,con sus fenémenos activos secretorios
y vasomotores es responsable de un rapido ajuste a los cambios
bruscos en la temperetura y humedad del aire ambiental,a través
del fenémeno denominado por Sven Ingelstedt (2) “cambio
regenerativo humedad-calor",que en esencia consiste en que
cuando el aire espirado,himedo y caliente,pasa por las fosas
nasales, plerde humedad y calor sobre la mucosa nasal,que a su
vez serdn empleados para el calentamiento y humectacién del
aire inspirado.También la eficacia de este sistema depende en
parte de una correcta y constante renovaciéon de las secreciones

nasales,y por tanto del sistema de transporte mucociliar




HISTORIA Y ESTADO ACTUAL

El movimiento ciliar fue descrito por primera vez en 1683
por Antonio de Heide (3).Villiam Sharpey (4) detecté una
peculiar forma de movimiento sobre la superficie de ciertos
animales (mejillén y esponja) hace mas de un siglo y medio,y
fue Otto Frederick Muller (5) quién acufi6 el nombre de “cilic"
en 1773.En un principio se centré la atenciéon de la actividad
ciliar en animales inferiores,tales como 1la espanja,el
infusorio y el mejillén.A partir de 1830 Purkindje y Valentiﬁ
(6) por una parte y Sharpey (4) por otra estudiaron la
actividad ciliar en animales superiores.Purkindje y Valentin
(6) descubrieron el trabajo ciliar en la trompa de Falopio de
un conejo hembra y en 1834 dieron la primera resefia de la
actividad ciliar en el tracto respiratorio de diferentes
reptiles,pAjaros y mamiferos,usando como indicador una solucién
pigmentada mientras observaban fragmentos de epitelio bajo el
microscopio.Al mismo tiempo Sharpey (4) estudiaba la mucosa
respiratoria de perros y conejos mediante la aplicacién de
polvo de carbon vegetal.Este autor descubrié que el flujo de
moco estaba dirigido hacia la laringe desde las vias aéreas
inferiores y hacia el ostium de drenaje en el seno
maxilar,concluyendo que 1la actividad ciliar servia para
transportar las secreciones Jjunto con los  materiales

extrafios. Estos autores aportaron detalles microscépicos del



movimiento ciliar.Descubrieron sus “ondas progresivas" -
conocidas actualmente como movimientos metacronales- a través
de la superficie ciliada,acufiando 1la expresién,atn usada
actualmente,de parecerse a campos de trigo batidos por el
viento.Observaron que estos movimientos eran independientes de
la voluntad del animal,que continuaban largo tiempo tras la
muerte y que se podian afectar por factores tales como la
electricidad.ia temperatura,los &4cidos y la inflamacién.
Formularon también sus teorias respecto a los mecanismos
de movimiento ciliar.Sharpey (4) pensaba que los cilios eran
érganos huecos que se distendian mediante la 1inyeccién de
fluido en su interior;Purkindje y Valentin (6) observaron que
en la base de 1los cilios existia una formaciém bulbar y
dedujeron que se trataba de un misculo que producia el
movimiento.En 1891 Schafer (7) formulé su teoria segin la cual
el movimiento ciliar estaba producido por un flujo de
hialoplasma ;Peter (8) mostré cémo los cilios completamente
aislados eran inméviles,demostrando asi que el cuerpo basal era
de gran importancia para la batida ciliar.Cien afios después de
haberse propuesto todas estas teorias todavia desconocemos el
mecanismo intimo de la motilidad ciliar y su regulacién,siendo
la 1llamada teoria "del microtabulo deslizante"la actualmente
mAs aceptada.
Desde los clésicos trabajos de Sharpey
(4),Purkindje y Valentin (6) en la década de 1830,bhan sido

numerosas las investigaciones acerca del flujo mucoso del arbol




respiratorio,asi como numerosos han sido los estudios sobre 1la

frecuencia de batida ciliar.

En lo que respecta a2 los estudics sobre la frecuencia de
batida ciliar,los intentos serios de medir esta frecuencia
comenzaron a finales del siglo XIX con la introduccién del
estroboscopio, siendo Kraft 9 el primero que lo
utilizé.Actualmente sigue siendo un método vaAlido y usado por
diversos investigadores (10).Gray (11) en 1930 usé una técnica
fotografica posteriormente desarrollada por Lucas (12) en 1933
con la que observaban los reflejos causados por los grupos de
cilios que batian aproximadamente en la misma fase.Frechtner y
Richtner (13) en 1939 utilizaron un microscopio que permitia
observaciones in vivo y establecieron el ritmo de batida ciliar
en las fosas nasales bumanas en 160-250  ©batidas por
minuto.Otros autores ban ido mejorando la técnica bhasta
establecer el ritmo de batida ciliar en alrededor de 1.000
batidas por minuto,que es la frecuencia actualmente aceptada.En
el momento presente son tres los métodos utilizados para el
estudio y medida del movimiento de batida ciliar (107, (14) :

-La microcinematografia : basada en la toma de imaAgenes
aceleradas,que proporciona un registro sobre una pelicula que
se puede estudiar de forma objetiva.

-La microfoto-oscilografia : se fundamenta en las sefiales
producidas por el movimiento ciliar al cortar un baz
luminoso.la sefial es captada por una célula fotoeléctrica que

la registra mediante una grafica.
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~La estroboscopia : Utiliza un efecto 6ptico.La superficie
mucosa es 1iluminada con haces luminosos interrumpidos,cuya
frecuencia corresponde & la frecuencia de batida ciliar o es
discretamente mayor o menor que ésta : cuando la frecuencia del
haz estroboscopico es igual aparece una imagen de reposo y
cuando es discretamente mayor o menor aparece una imagen de
movimiento
Respecto al transporte mucociliar es importante sefialar
que en 1los primeros estudios se obtuvieron valores muy
dispersos de velocidad de transporte mucociliar,y ello se debia
a que no se tenian en cuenta las condiciones de temperatura y
humedad en las determinaciones y a que se empleaban sustancias
de  propiedades fisicas heterogéneas. Asi,Lommel (15> en 1908
obtuvo en estudios en traqueas de perro una velocidad de
progresién de 20 mm.por minuto utilizando polvo de
Lypocodium. Gordonoff y Manderli (16) en 1936 en tréqueas de
cobayas y con polvo de carbén vegetal encontraron una velocidad
de 3-5 mm.por minuto.A pesar de la dispersién de resultados ya
se llegdé a dos conclusiones que actualmente mantienen su
validez (17) : a) Que el flujo de moco se podia detener sin que
se produjesen cambios visibles en la batida ciliar. b) Que los
estudios in vivo tenian la ventaja de practicarse sobre una
mucosa con un aporte sanguineo y nervioso intactos. Dalham
(18> en 1956 1llevé a cabo un estudio exhaustivo del transporte
mucociliar en tréqueas de ratas en condiciones fisiolégicas y
patolégicas,observando el efecto de la temperatura y humedad

ambientales sobre el sistema.Sus estudios,realizados en una
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camara donde podia modificar las condiciones ambientales, tanto
in vivo como 1in vitro,han sido continuados por varias

generaciones de investigadores hasta la actualidad.

Con la técnica basica usada por Sharpey (4),Yates vy
Hilding (19O trazaron el ﬁapa'dé los recorridos del transporte
mucociliar en la nariz humana.Estos autores usaron sustancias
coloreadas y apuntardn el camino que tomaban a través de la
mucosa nasal y faringea mediante la observacion
directa.Observaron que las sustancias se dirigian
invariablemente hacia la faringe.Hilding (20) también midié 1la
velocidad en distintas partes de 1la fosa nasal,encontrando
valores mAs elevados en #&reas protegidas del impacto directo
del aire inspirado.

En las tablas I y 1lI, (tomadas de Andersen y Proctor (21) y
modificadas por nosotros) se recogen los distintos métodos de
estudio y medida del flujo mucoso en la nariz humana que han
ido surgiendo con el paso de los afios.Como podemns observar,en
1965 se 1inicidé el estudio del flujo mucoso nasal humano
mediante el empleo de trazadores invisibles gracias al método
puesto en practica por Proctor y Wagner.Tanto el uso de
sustancias visibles como invisibles tiene sus ventajas e
inconvenientes que serén comentadas mAs adelante.Los trazadores
invisibles son un método mAs barato y asequible,aunque no tan
exactos como los métodos que usan sustancias invisibles,y
sirven como test de screening simple para detectar valores

anormalmente bajos de aclaramiento mucociliar nasal (22>



TABLA I : Métodos de medida del flujo mucoso nasal humano

con trazadores visibles

Irazador

Oetercidn

Autor Al
Yates 1924
Hilding 1931
Freckner 1939
Oruston 1946
Tremple 1948
Van Ree 1962
Bablick 1965
Ewert 1965

Bang y cols 1967
Andersen cols 1974

Andersen cols 1977

Passali cols 1984

Solucién coloreada
Tinta thina

Trocitos de papel
Polvo de sulfatiazol
Polvo edicol orange
Polvo edicol orange
?olvo yeso y carbén
Edicol supra orange
Solucién azul celeste
Sacarina en polvo

Sacarina coloreada

Polvo carbén vegetal

Observacién directa
Observacién directa
Observacién directa
Rinoscopia posterior
Rinoscopia posterior
Rinoscopia posterior
Inspeccibén faringea
Inspeccibén microscédpica
Inspeccién faringea
Informa que tasta dulce
Informa que tasta dulce
e inspeccién faringea

Inspeccién faringea




TABLA IT : Métodos de medida del flujo mucoso nasal humano

ton trazadores invisibles

Autor

Ao

Trazador

Oetercién

Proctor cols

Quinlan cols

Lippman

Andersen cols

Black cols

Sackner cols

Karja tols

1965

1969

1870

1971

1973

1977

AlbGmina-1131

Particulas de

resina-Tc99m

flerosol nasal

de Fe marcado

Particulas de

resina-Tc95m

Suspensién de

polystyrene-Tc9%n

Minidiscos de

teflén radionpacos

Seroalbamina-Tc99m

1) Gammagrafia seriada

2) Dos detectores colimados

Gammacdmara

Gammagrafia de retencién

nasal

Seis detectores colimados

Dos detectores tolimados

Inagen fluoroscépica-viden

Gammacémara




En el momento actual los métodos mAs usados para el
estudio y medida del transporte mucociliar nasal son 1los

siguientes :

a)Métodos con trazadores visibles : La sacarina coloreada
y el polvo de carbén vegétél.La sacarina tiene wvarios
inconvenientes,el fundamental es que se trata de una sustancia
soluble en agua y que por tanto se disuelve en la capa de
moco,con lo que el transporte es mucho menos efectivo (23)
.Nosotros hemos usado el polvo de carbén vegetal,ya que es un
trazador muy visible,de facil deteccién y atéxico.S6lo hemos
empleado la sacarina coloreada en quince casos.

b)Méetodos con trazadores invisibles : fundamentalmente son
los métodos radioisotépicos.Varias son las particulas adecuadas
para transportar : Resinas de intercambio 1iénico,discos de
aluminio y macroagregados de albamina.El isétopo mas adecuado
para marcar estas particulas es el Tc99m (24),ya que tiene una
corta vida media de seis horas;emite sélamente rayos gamma
féciles de detectar y no representan ningin peligro para la
mucosa al tiempo que no altera el transporte mucociliar
(25).0tro método de medida con trazadores invisibles es
mediante el empleo de particulas radioopacas,fundamentalmente
discos de teflon radioopacos,cuyo desplazamiento seguimos con
un intensificador de iméAgenes fluoroscépico En el presente
estudio, hemos empleado como sustancia a transportar
macroagregados de albumina,que se encuentran formando

particulas esféricas de un dié&metro entre 10 y 60 micras
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marcadas con Tc99m.Dentro de los limites de estos diAmetros el

tamafio no influye en la velocidad de transporte (26).
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OBJETO DEL TRABAJO

Aungue se ha investigado y publicado extensamente sobre el
transporte mucociliar,existen todavia muchas lagunas en su
conocimiento. Muchos de los trabajos sobre transporte mucociliar
se han realizado en especies inferiores,incluyendo varios
géneros de mamiferos,anfibios y organismos unicelulares. Muchos
de los estudios en el hombre y otros mamiferos se han llevado a
cabo sobre la mucosa traqueal y bronquial,habiéndose
establecido ya las correspondientes correlaciones entre
frecuencia de Dbatida ciliar y velocidad de transporte
mucociliar nasal y traqueal (27).Sin embargo cuando se trata de
medir los efectos de factores diversos sobre el transporte
mucociliar,es posible que tales efectos sean diferentes en el
4rbol traqueobronquial y en la mucosa nasal,especialmente si se
tiene en cuenta que en 1las fosas nasales bay un aporte
constante de secreciones frescas provenientes de los senos
paranasales. Por otra parte,ciertos factores, tales como
determinadas hormonas y stress el emocional tienen un efecto
sobre las membranas mucosas en general y la mucosa nasal en
particular (28) yde forma que tales cambios pueden tener un
efecto directo e indirecto sobre el transporte
mucociliar.Faltan también estudios suficientemente amplios
sobre el efecto de la edad,el sexo y los ciclos circadianos

sobre este mecanismo de transporte.

-l 3=



Hemos optado por los estudios in vivo ya que los exémenes
comparativos de resultados in vivo e 1in vitro demuestran que
el transporte mucociliar es mAs sensible a los cambios en la
PCO2 y PO2 in vitro que in vivo,debido a que 1a normal
irrigacion e inervacién son capaces de mitigar sus efectos
(29).Lo mismo cabria decir de soluciones de pH distinto al de
la mucosa nasal : esta mucosa posee efectos puffer,de forma que
es capaz de neutralizar -evitando asi su influencia téxica- las
alteraciones perjudiciales del pH en el medio ambiental,por lo
menos hasta clierto grado (30).Lo que queremos significar aqui
es que los estudios in vivo reflejan el normal comportamiento
del sistema mucociliar.

Por todo ello,nosotros hemos realizado este estudio en
unas condiciones que consideramos éptimas : 1in vivo;sin
manipulacién anatomoquirargica alguna;bajo condicicnes
conocidas de temperatura y humedad ambientales y sin uso de
farmacos que pueden falsear los resultados.

El sistema de transporte mucociliar es tributario de dos
funciones complementarias : 1la actividad de 1los cilios
vibratiles y la secreci6én.Si los cilios son escasos,baten de
forma anérquica o incluso no baten,el transporte se altera o se
detiene.Del mismo modo,si el moco es escaso o tiene una
viscosidad 1inadecuada,el movimiento del tapiz mucoso se
enlentece o incluso se detiene.Con este estudio pretendemos
contemplar el sistema de transporte mucociliar nasal como
conjunto de estas dos funciones,tanto en su fisiologismo normal

como en situaciones patolégicas y averiguar el efecto de

) f



determinados farmacos usados frecuentemente en la patologia y

exploracion nasales.
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BASES NORFOLOGICAS APLICADAS DE LAS FOSAS NASALES
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A)  AWATONIA NACROSCOPICA DE LAS FOSAS NASALES

=l7=



La cavidad nasal coﬁstituye una concavidad situada
en medio del macizo facial superior que esté subdividida por el
tabique nasal en dos fosas nasales derecha e izquierda. .En la
vida fetal,la primitiva cavidad nasal, desarrollada a partir
del ectodermo,est&4 separada de la rinofaringe por la membrana
buconasal ydesarrollada a partir del endodermo (31).En la
sexta semana de vida fetal esta membrana se rompe,y la
primitiva cavidad nasal entra en conexién con 1la
rinofaringe. MAs tarde,la cavidad nasal se separa de la cavidad
oral por el paladar blando y éseo.Si alguno de estos procesos
no se completa,aparecerén deformidades congénitas que alteraran
el normal fisiologismo nasal (31).Estas cavidades estén
protejidas por delante por la piraAmide nasal,abriéndose a la
cara a través de los orificios nasales anteriores o externos,y
la comunicacién con la rinofaringe la establecen a través de
las aberturas nasales posteriores o coanas.LlLateralmente
comunican con un conjunto de cavidades aéreas enclavadas en el
macizo  facial : n los seenos paranasales.Entre los
vertebrados, hasta llegar a los peces,las fosas nasales o los
érganos olfatorios y la cavidad bucal no comunican entre
si.Cuando se inicia la respiracién pulmonar aparece en 1los

anfibios una coana primitiva.En los reptiles,finalmente,la

=)8-



coana original se ha cerrado desde los relieves palatinos
laterales hasta constituir una coana posterior,la coana

secundaria (32)

Cada mitad de la cavidad nasal puede subdividirse a
su vez en tres partes : el vestibuld nasal,la regién olfatoria
y la region respiratoria,constituyendo estas dos Gltimas 1la
propiamente dicha fosa nasal.El Area superficial total de ambas
cavidades nasales es de aproximadamente ciento cincuenta
centimetros cuadrados,y el volumen total de cerca de quince
mililitros (31).

El vestibulo nasal est4 limitado superior y
posteriormente por el orificio interno o limen nasi.Una curvada
elevacion lateral al orificio se corresponde con el borde
inferior del cartilago lateral superior,que se nota al tacto
como una prominencia dura situada a 1.5 centimetros del
orificio nasal externo.El orificio interno de 1la nariz
desempefia un importante papel en las funciones nasales,ya que
es el lugar mAs estrecho de toda la cavidad nasal,pues la
seccién transversal se aproxima tan solo a 0.3 centimetros
cuadrados en cada lado (31).

La regién olfatoria constituye en el hombre
una pequefia Area situada por encima del cornete superior y en
el techo de las fosas nasales.

La regién respiratoria comprende el resto de la

cavidad.
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En la figura 1 podemos observar una visién conjunta

de las fosas nasales.

La FOSA NASAL propiamente dicha estd formada por la
unién de varias piezas o6seas que constituyen el cuadro éseo
sobre el que se aplica la mucosa pituitaria,la cual modifica el
aspecto tormentoso para formar la fosa nasal tal como se ve por
rinoscopia y endoscopia.Para facilitar 1la descripcién es
clasico describir en esta fosa nasal cuatro paredes : una
inferior o suelojuna pared medial o tabique;una pared lateral o
turbinal y una pared superior o béveda.La fosa nasal comunica
por delante con el vestibulo a través del orificio narinario
interno o limen pasi o é&rea valvular,y por detrds con la

rinofaringe por el orificio coanal.

a) Pared inferior o suelo de la fosa nasal.-Forma un canal
horizontal antero-posterior en el que participan dos laminas
6seas : la apéfisis palatina del maxilar en sus dos tercios
anteriores y la lamina horizontal del palatino en su tercio
posterior.Su superficie es lisa,y estd regularmente cubierta

por la mucosa (33)

b) Pared medial o tabique.-Formado por la unién del vémer,de
la lémina perpendicular del etmoides y del cartilago
cuadrangular.Tapizando este esqueleto osteocartilaginoso se
dispone la mucosa.las zonas de unién entre cartilago

cuadrangular,vémer y lémina perpendicular presentan unos
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Figura 1 : Visién conjunta de las fosas nasales
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Pared lateral de la cavidad rasal y en cortes transversales a través de
A) el orificio intermo,6)la regién aedia de la cavidad nasal y C) las coa-
nas,El area soabreada de la figura superior corresponde a la regién olfatoria,
VN Vestibulo nasal,CI;Cormete inferior y orificio del conducto nasolacriial,
Cfl Comete aedio y arificios del seno frontal.de los senos eticidales anteriores
y el seno «axilar,CS;Comete superior y orificios de los senos etioidales
posteriores,Por detras el orificio del seno esfenoidal,SFSeno frontal,SE:
Seno esfenoidal VA:Vegetaciones adenoideas,0TE;Orificio de la troipa de

Eustaquio



espesamientos especiales que se han descrito con el nombre de
“aristas septales",una vertical y otra oblicua.La arista septal
vertical corresponde al llamado “tubérculo del tabique" vy
corresponde a 1la unién condroetmoidal,engrosada por un
espesamiento mucoso con tejido eréctil que se comporta como un
regulador del flujo aéreo,de ahi el nombre de valvula septal.la
arista septal oblicua corresponde a 1la articulacién condro-
vomeriana,y se prolonga hacia arriba y atrds en 1la unién

vomero—-etmoidal (33>, (34).

c¢) Pared lateral o ‘turbinal.-Esta es 1la pared mis
compleja.Estd constituida por seis huesos distintos organizados
en tres planos que se recubren parclalmente :

-Un plano externo : La cara nasal del cuerpo del maxilar
superior y su apéfisis ascendente,y detras el ala medial de la
apéfisis pterigoides.

-Un plano medio : Aplicado sobre el precedente,con el
unguis delante y 1# lamina vertical del palatino detrés.

~Un plano internoc : Con la masa lateral del etmoides
arriba,con los cornetes superior y medio,y el cornete inferior

abajo constituyendo un hueso propio (34).

La mucosa recubre en toda su extensién esta pared
externa,suavizando los relieves,cubriendo ciertos orificios e
invagindndose en otros.lLa podemos dividir en tres regiones de
distinto significado funcional : Una regién anterior o

preturbinal o atrium;una regién posterior turbinal o meatal;una
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regién superior o supraturbinal que forma parte del techo de

las fosas nasales.

c.l.- La region preturbinal o atrio es lisa y
casi plana.Tiene forma triangular de vértice superior.El borde
anterior corresponde al segménfo aécéndente de la béveda de las
fosas nasales (septo-triangular primero y propio-septal
arriba)El borde inferior sigue el orificio narinario intermo o
union lateroalar que la separa del vestibulo nasal.El borde
posterior es una linea imaginaria que une las cabezas del
cornete medio e inferior.En su cima presenta un saliente,el
agger nasi de Zuckerkand.Se trata de un relieve romo situado
delante de la cabeza del cornete medio y estA originado por una
célula etmoidal anterior cuyo saliente estrecha la entrada del
meato medio (34),

c.2.- La regién turbinal es la mas
importante.Presenta, sobre su superficie groseramente
paralelepipeda,los relieves de los cornetes,delimitando en su
concavidad los tres meatos : inferior,medio y superior (34).

El meato inferior est4d situado por debajo del
saliente correspondiente al cornete inferior.Recubierto de una
mucosa eréctil en su cara externa y sobre todo a nivel de la
cabeza,de la cara inferior y de la cola,este cornete inferior
es,en principio, 1liso,sin embargo no es raro encontrar un
estado muriforme.La longitud antero-posterior del cornete
inferior es de 3.5 a 4 centimetros.El meato inferior se abre

debajo del cornete inferior a lo largo del suelo de la fosa



nasal.Por delante lo hace entre la cara interna del maxilar y
la cabeza del cornete.A un centimetro de esta cabeza se abre el
canal lacrimo-nasal éseo,aunque el canal mucoso suele presentar
un trayecto submucoso mAs o menos largo (34).

El meato medio constituye la verdadera encrucijada
de drenaje de los senos parahasaleé anteriores (frontal, maxilar
y etmoidales anteriores) .Por delante se abre entre la cabeza
del cornete medio u opérculo y la apéfisis unciforme,y por
debajo entre el borde inferior del cornete medio y la cara
externa de la fosa nasal (34).

El meato superior,situado en 1la mitad
posterosuperior de la fosa nasal,es el menos largo de los tres
meatos.A é1 se abren las células etmoidales posteriores por
tres o cuatro orificios,y bacia abajo se abre libremente por
debajo del cornete superior.En la parte posterior de este meato
y por encima de 1la cola del cornete medio se encuentra el
agujero esfenopalatino,enteramente cubierto por la mucosa (33).

c.3.- La regi6én supraturbinal es una zona plana y
lisa comprendida entre el cornete superior y la lémina cribosa
del etmoides.A veces se encuentran en esta zona uno o dos
cornetes rudimentarios,los cornetes de Santorini y de

Zuckerkandl.

d) Pared superior.- Forma un canal de direccién antero-
posterior de 3 a 4 centimetros de ancho,mhs estrecho en su

parte media,y en el que se distinguen tres segmentos : Un
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segmento anterior o frontonasal,oblicuo hacia arriba y atréas;un
segmento medio o etmoidal,horizontal,constituido anteriormente
por la lamina cribosa y el proceso etmoidal del cuerpo del
esfenoides detras.Un segmento posterior o
esfenoidal, prActicamente vertical,donde se localiza el orificio
de entrada al seno esfenoidal.Tapizando esta béveda odsea se
extiende la mucosa,que la estrecha todavia mAs y reproduce los
tres segmentos estudiados.la parte bhorizontal constituye 1la
fosita olfatoria,que desborda hacia el cornete superior y hacia
la parte correspondiente del tabique,ocupando una superficie de
color amarillento de unos 2.5 centimetros cuadrados (34).

e) Orificio anterior de las fosas nasales .-Comunica las
fosas nasales con el vestibulo nasal,constituyendo el orificio
narinario interno o limen nasi,situado un poco hacia atras del
orificio nasal externo y ya descrito (33).

f) Orificio posterior de las fosas nasales o coana .-
Comunica la fosa nasal con la rinofaringe.De forma ovalada con
el eje mayor vertical,el orificio es ligeramente oblicuo hacia
abajo y adelante.Esté limitado por cuatro aristas : La superior
se corresponde con la cara inferior del cuerpo del
esfenoides.La externa se encuentra delimitada por el ala
interna de la apéfisis pterigoides sobre la que se aplica
anteriormente el borde posterior de la 1l&mina vertical del
palatino. Por detrds de los cornetes la cara interna de la
apéfisis pterigoides,revestida de su mucosa,dibuja un canal
vertical que parece prolongar hacia abajo el receso esfeno-

etmoidal : es el canal nasofaringeo.Por dentro la coana queda
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delimitada por la parte posterior del vomer y por debajo por el
borde posterior de la lémina horizontal del palatino,con la
insercién de la aponeurosis palatina y del misculo palato-
estafilino (33), (34).

Las fosas nasales se continitan a través de las
coanas con el cavum naso—farinéeo o rinofaringe,del que
describiremos someramente su pared lateral, puesto que por aqui
circulard el flujo mucociliar.Estas paredes laterales estéan
caracterizadas por la presencia del orificio tubéArico delante y
la fosita de Rosenmuller detras.El orificio tublrico esta
situado sobre la prolongacién de la insercién del cornete
inferior,a unos 7-10 milimetros de su cola y a 8-10 milimetros
del velo del paladar.Forma un saliente que es el tubérculo
tubdrico o rodete tubarico y que resguarda el orificio tubérico
por arriba y atras.lLa fosita de Rosenmuller estéd situada entre
el rodete tubarico y la pared posterior del cavum y se prolonga

hacia arriba y adelante en la fosita supratubéarica (33).

ARTERIAS Y VENAS DE LAS FOSAS NASALES

Los dos grandes sistemas arteriales cérvico-cefélicos
participan en la distribucién arterial de la nariz y de los
senos : sistema de la carotida externa y de la carétida interna
(33>, (34).

a) Sistema de la carétida externa .-Participan la arteria

maxilar interna y la facial.
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a.l.- Arteria maxilar interna.Rama terminal
profunda de la carotida externa que se divide a nivel de 1la
fosa pterigopalatina o del agujero esfenopalatino en una rama
externa y otra interna.

~La rama interna o arteria nasopalatina se aplica sobre el
tabique nasal y desciende en diagonal alcanzando el canal
palatino anterior y convirtiéndose en 1la arteria palatina
anterior.
~La rama externa se divide en tres arterias nasales
posteriores, laterales y septales para los tres niveles de la
pared lateral de las fosas nasales : cornete y meato

superior;cornete y meato medio;cornete y meato inferior.

a.2.- Arteria facial.Tiene un papel limitado en la
irrigacién de las fosas nasales.Solo tiene importancia 1la
arteria del subtabique.Esta arteria recorré el borde libre del
subtabique,irrigando el 1lébulo de 1la nariz y la porcién
anterior del tabique.Se anastomosa con la arteria palatina

anterior,rama terminal de la esfenopalatina.

b) Sistema de la carétida interna.-Participan las dos
arterias etmoidales,la anterior y la posterior,ramas de la
arteria oftalmica.

b.1.- La arteria etmoidal anterior es la mis
importante.Atraviesa el canal etmoido-frontal anterior y se
divide en la arteria meningea anterior y la nasal anterior,la

cual penetra en la fosa nasal por un orificio de la lamina



cribosa del etmoides,dividiéndose en una rama para el tabique y
otra para la pared externa.
b.2.-La arteria etmoidal posterior atraviesa el
canal etmoido-frontal posterior y gntra directamente en la fosa
nasal.Manda también ramas a la pared externa y septal
Todas estas arterias se anastomosan con bastante
profusién,siendo 1la llaméda zona de Kisselbach del tabique

nasal una de las mAs importantes éreas de unién.

El dispositivo venoso de las fosas nasales sufre
notables variaciones topograficas.las venas nasales siguen tres
vias diferentes (33) : anterior,posterior y superior.

-Venas anteriores : desembocan en la vena angular,que
prolonga la vena oftAlmica superior y se continGta por la vena
facial.

-Venas posteriores : atraviesan el agujero esfenopalatino y
abocan al plexo venoso maxilar interno o pterigoideo.
-Venas superiores : siguen,en sentido inverso,el trayecto de

las arterias etmoidales y se abren en la vena oftédlmica.

El papel que va a desempefiar el flujo sanguineo en
la fisiologia nasal determina una compleja distribucion
intrinseca de las venas nasales.En las paredes medial,superior
e inferior,una red superficial,raramente constituida por tejido
eréctil,estd duplicada en su cara profunda por una red de venas
periésticas.Por el contrario,la pared lateral y,en particular

los cornetes,poseen tres planos venosos superpuestos (34).El

=28~



tejido eréctil no es mids que una modificacién de la capa venosa
superficial.Las dos capas venosas profundas son, la
una, intraperiéstica,y la otra,intraésea.

Los capilares superficiales forman una red de mallas
muy espesa,de la que 1la 2zona respiratoria estd ricamente
abastecida y bafla las glandulas intramucosas.Estos capilares se
retnen en pequeflas venas que alcanzan directamente las venas de
la capa peridéstica.El tejido eréctil est4d dispuesto en dos
capas : la capa superficial estd formada por vasos
anteroposteriores poco tortuosos;la profunda estd formada por
asas voluminosas ampliamente dilatadas.las venas emisarias
alcanzan,bien 1la red venosa subperidéstica,bien 1los vasos
intraéseos. Este tejido cavernoso se sitia sobre la cara
inferomedial del cornete inferior,a lo largo del borde inferior
del cornete medio,en la parte posterior del cornete superior y
sobre el tubérculo del tabique.Se trata de una estructura
ampliamente invadida de tejido vascular y por amplios vasos

venosos musculares reunidos en mallas muy apretadas (34).

IRERVACION SENSITIVA Y VEGETATIVA DE LAS FOSAS NASALES
Todos los nervios son tributarios del V par o

trigémino a través de dos troncos distintos : el oftalmico

y,sobre todo,el maxilar superior (33).
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A) Inervacién sensitiva

a.-El nervio oftélmico interviene por medio del nervio
nasal o nervio nasociliar.Este nervio atraviesa el anillo de
Zinn y emite dos colateraieé qﬁerparticipan en la inervacién
sensitiva de las fosas nasales y eenos : el nervio etmoidal

posterior y el nervio etmoidal anterior (33)

b.- El nervio maxilar superior surge desde el agujero
redondo mayor en la fosa pterigopalatina atraveséndola, pasando
por fuera o delante del ganglio pterigo-palatino ,con el cual
intercambia anastomosis.lLas ramas terminales se dirigen hacia
el agujero esfenopalatino,desde donde se distribuyen hacia la
parte posterior de 1las fosas nasales por medio de tres
corrientes : una septal por medio del nervio nasopalatinojuna
lateral para el cornete superior,cornete medio y meato medio;y
una palatina para el cornete y meato inferiores (33)

Dentro de la mucosa estos nervios adoptan una
disposicién en una capa superficial y otra profunda,situada a
nivel mucoperiéstico y constituida por nervios satélites de las
arterias,dando 1lugar al sistema neuro-vascular de gran

importancia funcional (34).

B) Inervacion vegetativa



a.-La inervaci6én parasimpaAtica es aportada practicamente en
su totalidad por el nervio vidiano.lLas fibras parasimpAticas
preganglionares tienen su origen en el nicleo salival superior
y se vehiculizan a través del nervio facial, petroso superficial
mayor y vidiano para llegar al ganglio esfenopalatino en donde
forman sinapsis para dar lugaf a las fibras posganglionares que
van a distribuirse por las fosas nasales (35).La totalidad de
las neuronas del ganglio esfenopalatino son de naturaleza
parasimpAtica;las fibras de otro tipo que 1lo atraviesan no
bacen sinapsis en él.Hay controversia en cuanto a la
participacién o no del nervio de Jacobson en la formacion del
nervio vidiano.Para los autores franceses el nervio de Jacobson
si participaria por medio del nervio petroso profundo
mayor,pero autores anglosajones y alemanes no describen esta

rama (36).

b.- La inervacién simpatica de las fosas nasales tiene su
origen en el simpAtico cervical,y llega a las fosas nasales por
distintas vias (33), (34, (35) :

~Nervio vidiano,que las recibe a través del nervio petroso
profundo mayor que se desprende del plexo de la carétida
interna .

~A través del nervio maxilar superior,que también recibe

fibras'aportadas por el plexo simpatico de la carétida interna.
-Por el plexo  perivascular de la arteria
esfenopalatina,continuacién del plexo simpAtico de la cardétida

externa.
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B) ANATOXIA NICROSCOPICA DE LA NUCOSA NASAL HUNANA
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El revestimiento epitelial de la via aérea superior
forma la primera linea de defensa contra agentes extrafios,
toxicos e infecciosos del aire inspirado que dafiarian los
delicados tejidos pulmonares de intercambio gaseoso .La
mucosa nasal,expuesta al ambiente exterior, cumple esta
compleja misién.Para ello, estd organizada funcional vy
morfologicamente de una forma que es necesario analizar aqui.

Siguiendo una distribucién topografica,las
distintas partes de la via aérea superior y del oido medio

muestran distintos tipos epiteliales (37) :

a) Vestibulo nasal y fosas nasales :

La region vestibular estéd cubierta por un epitelio
escamoso estratificado delgado,sélo moderadamente
queratinizado.Por dentro del ostium interno de la nariz, el
recubrimiento epitelial de la cavidad nasal se divide en una
amplia region respiratoria y una pequefia region olfatoria.El
tercio medio y el tercio posterior de la cavidad nasal estén
cubiertos por un epitelio tipico de 1la via aérea
ciliado,columnar y pseudoestratificado (37).

b) Los senos paranasales:
Estén revestidos de un epitelio de tipo

respiratorio modificado, que a menudo es de tipo columnar
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simple.El espesor total de su mucosa es de 0.1 a 0.5
milimetros.Hay escasas células caliciformes y escasas y
rudimentarias glandulas seromucosas (38).Segin H.H.Toppozada y
M. A. Talaat (39) las diferencias mis significativas entre la
mucosa nasal y sinusal son las siguientes :

-Los cilios son menos numerosos en los senos
paranasales,pero los microvillis son iguales emn nimero a la

mucosa nasal.

-gran preponderancia de células caliciformes
que contienen granulos de mucina en los senos.

-Los espacios intercelulares son mas anchos en
el seno.Los desmosomas son mAs escasos,lo que da la imagen de
un epitelio mis laxo.

- En el seno las glandulas seromucosas son
escasas en numero,dispersas y localizadas cerca del ostium.
-El endotelio capilar contiene escasas y rudi-
mentarias vesiculas micropicnéticas.Hay pocas fibras co-
légenas alrededor de la membrana basilar en los senos.
-El endotelio de las venas sinusales es mis
delgado,las venas estén menos congestionadas y el tejido
cavernoso est&4 ausente.
c¢) Nasofaringe :
La mucosa del cavum es de tipo cilindrico
estratificado con cilios vibratiles a nivel de la béveda del
cavum,alrededor de las coanas,en las paredes laterales y en

los dos tercios anteriores de la cara dorsal del velo (40).No



hay un limite exacto en donde el epitelio cambia a epitelio
escamoso estratificado, pero generalmente ocurre donde la uvula
y el paladar blando contactan con las paredes posterior y
lateral de la faringe durante la deglucién (37).La orofaringe
y 1la hipofaringe estidn revestidos por epitelio escamoso
estratificado no queratiﬁizado.lo ﬁismo que la mayor parte de
la cavidad oral.
d) Laringe :

El epitelio varia segun la localizacién.La cara
lingual de la epiglotis,la mitad superior de la superficie
laringea,una regién de los ventriculos y las cuerdas vocales
estan revestidas por un epitelio escamoso estratificado no
queratinizado. Incluyendo la mitad inferior de la superficie
laringea de la epiglotis,el resto de la cavidad laringea esté
cubierta por un epitelio colummar ciliado pseudoestratificado
(37.

e) Oido medio y trompa de Eustaquio :

En las cavidades mastoideas el epitelio es escamoso
o cuboidal con dispersas células ciliadas y escasos signos de
actividad secretoria.En la parte posterior de la cavidad
timpanica el epitelio se hace mis alto,con mayor niGmero de
células ciliadas y mayor actividad secretoria.Cerca de la
trompa aumenta el numero de células ciliadas y el numero de
cilios por cada célula,asi como la actividad secretoria.las
glandulas seromucosas son también muy escasas y rudimentarias

(37).



ESTRUCTURA Y ULTRAESTRUCTURA DE LA NUCOSA FASAL

En los mamiferos adultos y en el hombre las
cavidades nasales estéAn divididas anatémica y funcionalmente
en tres regiones : 1)Vestibular.2)Respiratoria.3)Olfatoria
(41).En la regién respiratoria la mucosa estd formada por un
epitelio que descansa sobre una lamina basal y una tanica
propia o corion o submucosa.En los dos tercios posteriores de
la cavidad nasal,la mucosa estd cubierta por un epitelio
columnar pseudoestratificado en el que la mayor parte de las
células presentan cilios (el 80 % de las células segun
Guerrier y Uziel (42)).Debido a las influencias de la polucién
y del aire inhalado no acondicionado, en el tercio anterior
de la fosa nasal se localizan diversos tipos epiteliales
(desde la piel del vestibulo hasta una linea vertical situada
un centimetro por detrads del extremo frontal del cornete
inferior).Siguiendo una direccién anteroposterior,los tipos
epiteliales que van apareciendo son los siguientes : epitelio
escamoso; epitelio de transicion (un epitelio estratificado con
células de superficie cuboidal cubiertas de microvellosidades)
;jepitelio columnar ciliado pseudoestratificado (31), (37).

El espesor de la membrana mucosa nasal varia entre
0.3 milimetros y 5 milimetros,dependiendo del desarrollo de

los senos cavernosos y de las glandulas nasales (43).



Pasaremos a continuacién a estudiar los distintos
componentes de la mucosa nasal.En la figura 2 podemos apreciar

el esquema de un corte de la mucosa nasal humana.

A) EPITELIO

Asi pues,el epitelio tipico de las vias

respiratorias superiores es de tipo «colummar ciliado
pseudoestratificado,en el cual todas las células contactan con
la membrana basal pero no todas alcanzan la superficie del
epitelio.El espesor de este epitelio es de alrededor de
veincicinco micras y ocupa una superficie de unos 120
centimetros cuadrados, mientras que el epitelio
olfatorio,situado en el techo de las fosas nasales,ocupa una
superficie de unos 2-2.5 centimetros cuadrados (44), (45).
Bajo este epitelio se extiende la membrana basal,de un espesor
de 800 Amstrong y por debajo la submucosa o corion que desde
aqui llega al periostio o pericondrio y tiene un espesor mucho
mayor .Ver figura 2.

En la superficie epitelial existen cuatro tipos
principales de células (46) : las células ciliadas y con
microvellosidades,células caliciformes,células caliciformes
modificadas y escasas células escamosas.El conjunto del
epitelio estd formado por cuatro tipos mayores de células (1)

(Figura 3) :
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Figura 2 : Esquena de la aeabrana aucosa del cornete inferior

1) Capa de secrecién,2) Epitelio ocoluanar seudoestratificado ciliado,
3) flegbrara basal.4) Capa subepitelial rica en células,5) Cgpa glandular
superficial,6) Capa aedia.que ocontiene los sinusoides cavernosos,7) Capa

glandular profunda,4-7) Laaina propia,8) Periostio,9) Hueso
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Figura 3 : Esquena del epitelio respiratorio nasal

Ios cuatro tipos celulares del epitelio respiratorio nasal.I: Célula
coluanar ro ciliada cubierta por iicrovellosidades.II: Cédlula caliciforme
an aciaulo de granulos de aucigeno.l11l: Célula basal.IV; Célula coluanar
ciliada,cubierta por cilics y aicrowvellosidades HO: Marbrana ddble,que
constituye la membrana basal en microscopia tlectrénica.TC; Menbrana de
tejido amectivo, que,conjuntamente oon la membrana doble,forma la mem-

brana basal que se doserva en microsoopia ptica
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-células basales e intermedias
-células caliciformes o "globet cells"
-células columnares ciliadas

-células columnares no ciliadas

Con el ehpleo del microscopio electrénico se han
descublerto otros tipos de célulaé presentes en el epitelio
aunque en escasoc nuimero : las celulas neurosecretoras y
escasos macréfagos y linfocitos (47).

En contraste con el epitelio laringo- traqueobronquial las
"brush cells" o células en cepillo, las células claras y las
células serosas no se demuestran en el epitelio nasal humano
(37>, (45).

El epitelio esté cubierto por una capa de
secreciones que,de acuerdo con 1la teoria de Lucas y
Douglas,consiste en una capa de tejido periciliar fluido y
una continua capa de moco situada sobre los extremos de los
cilios.Sin embargo otros autores encuentra que esta capa

superficial es discontinua (1),

a)Células basales.-Se extienden sobre la membrana
basal y constituyen células de reemplazamiento de los otros
tipos celulares,no alcanzando la luz de la via aérea.Su forms
es poliédrica,tendiendo a ser triangulares y varian en numero
y altura.Tienen un <citoplasma electrodenso y bhaces de
tonofilamentos. Escasos desmosomas las unen a las otras

células.En estas células se observan mitosis y se desarrollan



hasta células columnares,ciliadas o no, y células
caliciformes,via células intermedias (31), (37).

El TURF-OVER del epitelio de las vias aéreas
superiores es poco conocido.Mucho mAsS se conoce sobre el
tracto respiratorio inferior.Segén Adam VWVanner (48),las
células epiteliales de las vias aéreas estédn continuamente
mudandose por regeneracién a partir de las células basales.las
investigaciones con autoradiografia combinada con microscopio
electrénico s6lo han demostrado el turn-over de las células
basales,que estd entre 3 y 38 semanas en 1las vias
inferiores,pero la vida media de 1los diversos tipos
epiteliales no se ha establecido.las células caliciformes
parecen ser capaces de restablecerse depués de la secrecién
con la formacién de nuevos granulos secretorios.lLa
regeneracién del epitelio respiratorio ciliado dafiado por
lesién directa tiene uﬁa duracién en mamiferos de dos
semanas.La completa restauracién del dafio epitelial requiere
la presencia de vitamina A.Después de eliminar mAs del 90 % de
células epiteliales por un proceso de denudacién mecéanica,la
restauracién de un delgado epitelio se produce entre dos y
cuatro dias,pero la completa regeneracién epitelial dura 29

dias (48).

b)Células caliciformes.-La relacién entre células
columnares y caliciformes es de aproximadamente 5/1,aunque su
nimero crece con la edad.Contienen numerosos granulos PAS +

pero la cantidad de moco en cada célula varia
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considerablemente.Filamentos intermedios, demostrados por
inmunohistoquimia, forman como una cesta que bordea los
granulos secretorios (47).El1 citoplasma est4 dominado por un
complejo de Golgi supranuclear y un reticulo endoplésmico
granular bien desarrollado,asi como numerosas mitocondrias
(ver figura 3).Su principal funcién es producir una secrecion
rica en compuestos carbohidratos.La secreciéon es de tipo
apacrino.Tanto las células caliciformes maduras como inmaduras
estdn cubiertas en su superficie por microvellosidades que
hacen dificil su identificacion por el microscopio electrénico
de superficie si no se estd descargando la célula en ese
momento.
c)Células columnares ciliadas (figura 4).-Las
células columnares tanto ciliadas como no tienen unas
dimensiones de 25 micras de altura y 7 micras de
anchura,disminuyendo hasta 2-4 micras en su base.Estan unidas
con sus vecinas por uniones estrechas en la parte superior y
en la parte mAs apical por interdigitaciones de la membrana
intercelular.La parte mAs profunda de 1las células estéd a
menudo rodeada de espacios intercelulares irregulares.Segun
B.Petruson (47) en la parte inferomedial del cornete inferior
entre el 15 y el 20 % de las células poseen cilios y 1la
densidad de las células ciliadas aumenta bhacia la 2zona
posterior de las fosas nasales.
El citoplasma de las células columnares ciliadas y
no ciliadas es relativamente electron-translicido,con muchas

mitocondrias en la parte apical (figura 3).El nicleo de las
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Figqura 4 ; Célula coluanar ciliada del epitelio respiratorio nasal

vista por microscopia electrdnica de transmision



diferentes células suele localizarse a distintos niveles,dando
la falsa impresién de estratificacién epitelial
(pseudoestratificacion)

Todas las células columnares ciliadas y no ciliadas
estan cubiertas por 300 a 400 microvellosidades,que son
expansiones citoplasmicas de un didmetro de 0.1 micras (W) y
una longitud variable,siendo la mAxima de 2 u.La longitud de
estas microvellosidades es uniforme dentro de una célula
determinada (31>, (37).Esta afirmacion puede aplicarse también
a los cilios.lLas microvellosidades no son capaces de moverse
de forma activa y no son tampoco elementos precursores de los
cilios.Aumentan considerablemente la superficie de las células
epiteliales promoviendo el intercambio de liquidos y
sustancias a través del epitelio.Poseen un eje central de
filamentos de actina,asi como filamentos intermedios paralelos
a la membrana plasmitica apical (47).

Un considerable nimero de células columnares estan
también provistas de cilios.Existen dudas sobre el numero de
cilios que contiene cada célula.La microscopia electrénica de
transmisién muestra en la tréaquea humana unos 250 cilios por
célula.En la parte anterior de la nariz humana el numero de
cilios es de 50 a 100 por célula y de 40 a 50 en el oido medio
(31)(37).Para Morten Boysen (46) el nimero de cilios por
célula en la mucosa nasal estaria entre 100 y 150, mientras que
para Jafek (45) el numero seria de 150 a 200, teniendo las
células del epitelio olfatorio entre 15 y 20 cilios por

célula.El tamafio de los cilios es también distinto segin los



autores consultados : 5 p de longitud por 0.2 p de diémetro
para Morten Boysen (46).De 4 a 6 p de longitud por 0.3 de
didmetro para N.Mygind (31) y de 6 a 8 u de longitud por 0.3
de diémetro para Jafek (45).

Como ya hemos expuesto anteriormente,el numero de
células ciliadas crece en direccién a la nasofaringe.En la
parte anterior de la nariz s6lo el 10 % de las células son
ciliadas,en tanto que en una localizacién posterior la mayor
parte de las células tienen cilios.Aunque las células ciliadas
también cubren la tréquea y las porciones eartilaginosas del
4rbol bronquial,es notoria su ausencia en las vias aéreas mas
periféricas.El numero de células ciliadas y caliciformes
decrece desde la trAquea hacia las vias aéreas periféricas

(48).

d> Células columnares no ciliadas.-Estas
células, provistas de 300 a 400 microvellosidades,disminuyen en
nimero hacia la parte posterior de las fosas nasales.Tienen
una gran actividad metabélica,reflejada por un reticulo
endoplasmico abundante y muchas mitiocondrias (figura 3).Su
pared lateral forma un complejo patrén de pliegues.Su funcién
estd en discusién.Sin embargo su importante papel en el
transporte de fluidos viene ampliamente soportado por la
presencia de extensos pliegues en la membrana
basolateral,también presentes en otras células con gran
capacidad de transporte de fluidos

47).



e) Células neurosecretoras.-Se parecen a las células
del sistema APUD (amine precursor uptake and decarboxilase).Se
observan en escaso nimero como células triangulares sobre la
membrana basal,nunca alcanzando la 1luz.Con el microscopio
electrénico se caracterizan por sus vesiculas con un cuerpa
central denso,con un diaﬁetrd de 0;1 a 0.3 p.Se desconoce si
estas vesiculas contienen serotonina y péptido intestinal

vasoactivo (47).

f)> Células migratorias.-Macréfagos y linfocitos se
encuentran entre 1las células epiteliales.Los linfocitos a
veces estAn agrupados,aunque raramente en la mucosa nasal

normal (47).

B) MEMBRANA BASAL

Es una lé&mina de 800 Amstong de espesor que separa
el epitelio del corion.Consiste en una densa red de fibras de
reticulina y de colégena con algun fibroblasto
ocasionalmente.Es mis delgada que en la mayoria de los otros
eéitelios,especialmente en la regién olfatoria.Con el
microscopio electrénico de transmisién la membrana basal puede
verse como una doble membrana continua y delgada por debajo de
las células epiteliales.Subyacente a esta doble membrana
existe una gruesa capa de fibras de colageno y de reticulina

(37).En el microscopio o6ptico se denomina a estas dos



membranas como membrana basal.En la parte anterior de 1la
nariz,la membrana basal se encuentra engrosada,tanto en los
pacientes con rinitis como en los individuos asintomaAticos

49).

C> LAMINA PROPIA

La lémina propia,submucosa o corion,es una capa de
tejido conectivo laxo que se extiende entre el epitelio y el
periostio o pericondrio.Puede subclasificarse,en términos
generales, en tres o cuatro capas (figura 2) : Una capa
superficial con abundantes células;una capa media glandular;y
una capa basal rica en vasos sanguineos sinusolides.las
glandulas se situan tanto en la capa superficial como en la
profunda (37).

La presencia de un gran numero de células
epiteliales inflamatorias,células redondas y
polimorfonucleares, asi como macréfagos, "mast-cells"” y
agregados de estas células en la lamina propia, sirve para
facilitar la respuesta inmunolégica nasal (45).Los plasmocitos
estan en escaso nimero y los polinucleares son raros salvo en
casos de inflamacién (42).

Los componentes propios del tejido comectivo de la
lamina propia son (31) :

a)Células del tejido conectivo.-Fibroblastos,fibrocitos e

histiocitos.
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b)Fibras del tejido conectivo.-El tejido conectivo nasal
es relativamente laxo.El colégeno constituye el 33 % de 1la
mucosa nasal seca y exenta de grasas..lLas fibras elasticas son
escasas y se localizan alrededor de los vasos sanguineos.las
fibras de colégena se disponen en haces aislados.Las fibras de
reticulina forman una delicada trama por debajo del epitelio
superficial y alrededor de las gléndulas.
c)Sustancia cementante o 1liquido histico.-El liquido
histico estA compuesto normalmente por agua,electrolitos y
sustancias ricas en proteinas procedentes de la sangre.
Por su contribucién a la formaciéon de las
secreciones nasales estudiaremos a continuacién las gléandulas
de la lé&mina propia de la mucosa nasal que son las siguientes

1> glandulas serosas anteriores y 2) glandulas seromucosas

1) Glandulas serosas anteriores.-Encontramos entre 100 y
160 glandulas serosas anteriores en cada cavidad nasal que
desembocan a nivel del orificio nasal interno (31).En un
estudio llevado a cabo por Bojsen Moller (50) se distinguen
dos grupos de gléandulas : unas pequefias,dispersas a lo ancho
de la membrana mucosa y otras mis grandes.Las pequefias tienen
sus acinis situados a un nivel bastante superficial y estan
provistas con ductos de 70 a 80 u de diAmetro.Las mis grandes
se sitban mAs profundamente en la l&mina propia y descargan su
secrecién en el 1limen nasi,constituyendo las propiamente
llamadas "gléndulas nasales anteriores"Sus aperturas son

grandes,con un didmetro de 0.1 a 0.4 milimetros.A menudo los

k8-



i

ductos muestran,antes de que se desvien hdcia  la -~

superficie,una dilatacién de 0.8 a 1.5 mm. de diémetro.La
longitud total del canal excretor es de 3 a 20 mm. Todos los
acinis glandulares son serosos.Su secrecién no contribuye
directamente a crear la viscosidad y cantidad de secrecién
nasal.La funcién de esta sécreéién es ?ooo conocida, pero ya se
han sugerido diversas posibilidades,tales como la existencia
de enzimas mucoliticos y de 1la existencia de enzimas con

efecto bacteriostatico.

2> Gléndulas seromucosas.~En los adultos estas glandulas
se encuentran uniformemente distribuidas por la mucosa,con un
promedio numérico de 8 a 9 por mm*.El namero total es muy
elevado.Tan solo en el tabique existen aproximadamente
diecinueve mil gléndulas y en los cornetes otras tantas
(61).Los estudios de la estructura y ultraestructura de estas
glédndulas no sugieren que difieran de 1las glandulas
correspondientes que se encuentran en la traquea y los
brongquios.
La primera parte del conducto principal se llama
*conducto ciliado",dado que el epitelio de éste es continuo y
a la vez idéntico con las células del epitelio superficial,con
células ciliadas y caliciformes.El epitelio se hace luego no
ciliado,conociéndose este tramo ductal como “conducto
colector®.De éste surgen los tubulos secretorios,alineados con
células mucosas,constituyéndose los “tabulos mucosos".De los

tubulos muCOS0S surgen, tanto terminal como



lateralmente, tibulos adicionales alineados con células
serosas, que se denominan "tdbulos serosos® (31).

A partir de las células glandulares de los tubulos
serosos se libera 1la secregién proteica.Esta secrecién
transcurre a lo largo de los tubulos secretorios mucosos,donde
se le afiaden grandes cantidades de moco.La secrecién primaria
se recoge en el conducto colector,que posee una gran capacidad
para controlar y modificar la concentracién iénica y acuosa de
la secrecién glandular final (31>, (37).Las glandulas
submucosas est&n rodeadas por células miocepiteliales que
facilitan la excrecién (47).

La capa mis profunda de la submucosa es la capa

vascular,que estudiaremos en el siguiente apartado.

D) VASOS SANGUINEOS DE LA MUCOSA NASAL

Los vasos sanguineos de la mucosa nasal juegan un
importante papel en 1la regulacién térmica y en la
humidificacién del aire inspirado,asi como en el control de la
luz de las fosas nasales y,por tanto,en la respiracién nasal y
en el transporte mucociliar.la angioarquitectura nasal ha sido
investigada desde los clésicos trabajos de Zuckerkandl hace
casi 100 afios.De los estudios ultraestructurales se puede
deducir que los vasos de la mucosa nasal estén dispuestos para
permitir un rapido paso de fluidos y sustancias disueltas

desde el vaso a los tejidos y viceversa.Ademés,la porosidad
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del endotelio facilita 1la exposicién de 1los elementos
contréctiles de la pared vascular a los agentes transportados

por la sangre (43)

a)Microcirculacién en las &reas subepitelial y glandular
Las arterias que irrigan las zonas subepitelial y
glandular derivan de los vasos periostales o
pericondrales. Ascienden hacia la superficie a través del &rea
de los plexos cavernosos y se anastompsan entre si.Algunas de
sus ramas se unen con los plexos cavernosos por medic de
anastomosis arteriovenosas.Cerca de la superficie, Ilas
arterias se ramifican y dan origen a las arteriolas, que
usualmente carecen de membrana elastica interna.Estas
arteriolas terminan en redes capilares cerca del epitelio o
alrededor del tejido glandular.Como el epitelio respiratorio
est4d desprovisto de tejido conectivo papilar,los capilares
subepiteliales corren paralelos al epitelio.A menudo son
capilares fenestrados.lLas amplias &reas de endotelio
fenestrado miran al epitelio,mientras que el endotelio no
fenestrado mira bhacia la profundidad y est&4 cubierto por
pericitos.Los capilares que rodean 1las gléandulas son
usualmente mAds pequefios.Son también fenestrados,pero las Areas
fenestradas estadn dispersas y dispuestas irregularmente
alrededor de la circunferencia vascular (52).
Los capilares de las zonas subepitelial y glandular
se unen para formar vénulas que drenan en venas superficiales

de mAs calibre.lLa lamina basal de estas venas se caracteriza
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por umn alto grado de porosidad,de manera que su musculatura
estd muy expuesta a los agentes circulantes.Como consecuencia
de ello estos vasos pueden ser controlados en su calibre tanto
por los mnervios adventiciales como por los cambios en la
composiciéon sanguinea (52).

los colectores venosos mAS gruesos alcanzan un
didmetro de varios cientos de micras.Tienen una tunica media
consistente en mAs de seis capas de células musculares lisas y
una rica red venosa adventicial.Estas venas se unen a 1los
sinusoides de los plexos cavernosos.En Areas desprovistas de
tejido eréctil terminan en una red venosa situada entre 1la
zona glandular y el periostio o pericondrio (52).

Pero la compleja irrigacién nasal no sélo esté bajo
la influencia de los 1influjos nerviosos y las sustancias
circulantes.Matz Bende (53) encuentra una correlacion entre el
descenso del flujo sanguineo y el envejecimiento.Xo encuentra
diferencia significativa segin el sexo,pero si una disminucién
del flujo sanguineo nasal significativa en la posiciéon de

sentado comparada con la posicién de supino.

b) Plexos cavernosos
Los plexos cavernosos consisten en redes de
anastomosis de venas tortuosas de contornos irregulares que
carecen de vAlvulas.Pueden variar répidamente su contenido
sanguineo y volumen respondiendo a estimulaciones
mecénicas, térmicas, psicolégicas o quimicas.Como resultado de

su expansién o deplecciéon alteran el calibre de la via aérea



regulando el volumen ,la velocidad y la resistencia del flujo
aéreo nasal. Bajo «ciertas condiciones pueden bloquear
totalmente una o las dos fosas nasales.Los plexos cavernosos
estdn mejor desarrollados sobre 1los cornetes inferior y
medio,y menos sobre el <cornete superior.También son
prominentes en el tabique nasal.Ocasionalmente el septum nasal
puede poseeer un segundo cuerpo cavernoso a nivel de la zona
entre los cornetes superior y medio.Frecuentemente el tejido
cavernoso es también prominente a nivel de las aberturas de
los senos paranasales,punto en el que puede desempefiar un
papel de esfinter y bajo clertas circunstancias ocluir el
acceso al seno (52).

Los plexos cavernosos se disponen en dos capas
continuas.La capa superficial estéd formada por la unién de
venas que drenan los capilares subepiteliales y
glandulares.Los componentes de este plexo frecuentemente
describen como senos mezclados con acimulos de glandulas
nasales.La capa profunda de 1los senos une las venas
concomitantes de las arterias nasales o se contindan con las
venas de los canales intradéseos (52).

Los plexos cavernosos reciben sangre venosa y
arterial.La sangre venosa procede de las redes de capilares
subepiteliales y glandulares.la sangre arterial procede de las
anastomosis arteriovenosas,que derivan de ramas de las
arterias helicoidales que ascienden a las Areas subepitelial y
glandular.Bstas anastomosis tienen una organizacién simple

el segmento arterial estd formado por una arteria con una capa
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de fibras musculares lisas entre el endotelio y la membrana
elastica interna.El flujo sanguineo a través del segmento
arterial puede ser controlado por 1la actividad de 1la
musculatura vascular circular de la tanica media y por 1la
musculatura longitudinal subendotelial.Cuando las dos capas
est&n contraidas la arteria se ocluye.Cuando se relajan la
arteria se abre y los plexos se llenan répidamente de sangre
arterial.La musculatura longitudinal estéd separada de 1los
nervios adventiciales por todo el espesor de 1la tunica
media,por lo que parece que su actividad no pueda ser
controlada por estos nervios.Sin embargo sélo estéd separada
del torrente circulatorio por el endotelio,que es muy
poroso,de lo que se puede deducir que esta musculatura
longitudinal es sensible sobre todo a los agentes circulantes
(52).

La pared de las venas de estas anastomosis carece
de fibras musculares y de terminaciones nerviosas,aunque si
contiene fibras elasticas (52).

El drenaje de los plexos cavernosos estd regulado
por un amortiguador o vAlvula reguladora.Son vasos que poseen
uno o varios haces de fibras musculares longitudinales
lisas.Los misculos circulares de la tanica media pueden
reducir el diédmetro de 1la vena pero no cerrarla
completamente.La contraccién de 1la vAlvula reguladora de
musculatura longitudinal puede reducir e incluso coaptar

totalmemte su luz.La combinacién de las entradas y salidas de



los plexos determinard el estado de mayor o menor
ingurgitacién de la mucosa (52).

La vascularizacién nasal cumple varias funciones en
la nariz.Los capilares fenestrados subepiteliales y
glandulares aportan a la capa mucosa la humedad y calor
necesarios para el acondicionamiento del aire inmspirado,asi
como para mantener una adecuada viscosidad en la capa de moco

y la correcta accién del sistema mucociliar (52).

E)> NERVIOS DE LA MUCOSA NASAL

Todos los nervios asociados a los vasos
sanguineos, incluyendo las fibras sensibles, son
colinérgicos.Los nervios que llegan a las arterias contienen
tambien norepinefrina.Por 1lo tanto,los vasos nasales estén
bajo un control vasomotor adrenérgico y colinérgico.lLos
estudios anatémicos indican que el control nervioso puede na
estar limitado a 1los nervios autonémicos,ya que las fibras
sensitivas que pasan por los vasos sanguineos pueden influir

en los reflejos de control (54).

a) Nervios de los vasos sanguineos.-lLas arterias y venas
de la mucosa nasal respiratoria poseen un rico aporte nervioso
bajo la forma de un plexo adventicial de fibras
amielinicas.Cada fibra nerviosa usualmente lleva varios axones
dentro de una vaina de Schwann comin (52).

Los vasos sanguineos nasales poseen un aporte

nervioso tanto simpAtico como parasimpéAtico.En el plexo



adventicial de arterias y venas los axones terminales no
establecen intima relaci6én con las células musculares de la
tinica media,ya que estadn separados de la musculatura por
intersticios de fibras de colégena y una lamina basal (52).

El aporte nervioso de las valvulas reguladoras es
complejo.Junto con el pléxo adventicial que inerva 1la
musculatura circular de 1la tdanica media,poseen nervios
intrinsecos con axones colinérgicos y adrenérgicos para la
musculatura longitudinal subendotelial (52).

Las vélvulas reguladoras tienen ademAs una
inervacién especifica de su musculatura longitudinal.SumAndose
a esta regulaciéon puramente nerviosa hemos de recordar que la
gran porosidad de los vasos expone a su musculatura a los
agentes circulantes en el torrente sanguineo.De una forma
general podemos afirmar que la estimulacién parasimpatica se
traduce en vasodilatacién,y 1la estimulacién simpatica en

vasoconstriccién (55).

b) Rervios de las glandulas nasales.-También las
glandulas reciben aporte nervioso parasimpatico.las fibras
nerviosas circundan los elementos glandulares y emiten axones
terminales intraepiteliales entre las células secretorias.las
fibras nerviosas adrenérgicas son raramente encontradas en la
vecindad de los acinis,y sus axones no establecen una relacién
estrecha con los elementos epiteliales secretorios ni con las
células mioepiteliales de 1los acinis (52).Los vasos que

irrigan las gléndulas tienen la misma irrigacién simpatica y



parasimpatica y es por medio de esta inervacién que el
simpatico influye en 1la secrecién.De una manera general
podemos decir que el parasimpAtico incrementa la secreciém y

el simpatico la disminuye (55).

c) Nervios sensitivos de la mucosa nasal.-
Proceden del trigémino,a través de sus ramas oftélmica y
maxilar.lLa mucosa nasal humana tiene una limitada capacidad
para la localizacién y discriminacién del
estimulo.Subjetivamente sélo discrimina los estimulos tactiles
y dolorosos,careciendo aparentemente de termoreceptores.Estos
tltimos parecen estar 1localizados estratégicamente en el
vestibulo, para captar la temperatura del aire inspirado (52).

Los fasciculos nerviosos que inervan la mucosa
nasal respiratoria penetran en 1la 2zona de 1los plexos
cavernosos acompafiados por los vasos sanguineos
profundos.Estos fasciculos poseen predominantemente fibras
amielinicas mayormente.Se distribuyen entre las zonas
glandular y espacio subepitelial donde toman un curso paralelo
al epitelio,desarrollando arborizaciones terminales.Todos
acaban su recorrido comoc terminaciones 1libres que dan una

débil reaccién positiva a la acetilcolinesterasa (52).

=5 7=



& BASES ANATOMOFISIOLOGICAS DEL SISTEMA DE TRANSPORTE

NUCOCILIAR NASAL

A) Cilios
B) Secreciones
C)> Mecanismos de aclaramiento y flujo

de moco

& BASES ANATOMDPATOLOGICAS Y FISIOPATOLOGICAS DEL SISTEMA

DE TRANSPORTE NUCOCILIAR NASAL

A) Modificacién de la funcién mucociliar
nasal

B) Patologia ciliar

C) Sindrome de inmotilidad ciliar y

discinesia ciliar

=58-



BASES ANATONDFISIOLOGICAS DEL SISTENA DE TRANSPORTE

NUCOCILIAR NASAL

Los términos " transporte mucociliar" y
*aclaramiento mucociliar®se suelen usar indistintamente, aunque
para Adam Vanner (48) el término transporte mucociliar se
reservaria para técnicas que miden el transporte de particulas
en una parte anatémicamente definida de la via aérea y el de
aclaramiento mucociliar seria el término usado para describir
la eliminacién de particulas inhaladas e insufladas mediante
aerosol.En términos de comportamiento real no experimental,
esta distincién no es necesaria,ya que toda particula que
penetra en el Arbol respiratorio lo hace por inhalacién o
insuflacién ,por lo que nosotros utilizaremos ambos términos
indistintamente.
Tal como su nombre indica,el sistema de
transporte mucociliar es subsidiario de la actividad ciliar y
de las secreciones de la via aérea.Ambas,los cilios y la capa
de moco que los recubre son necesarios ineludiblemente para su
funcionamiento.Algunos autores (56) comparan el aparato
mucociliar a una cinta transportadora,siendo ésta la capa de

moco,movilizada por un motor que son los cilios.



A) CILIOS Y ACTIVIDAD CILIAR

Los cilios son proyecciones delgadas, largas y
ﬁéviles -con motilidad intrinseca- que surgen de la superficie
luminal de la célula.Tienen multiples funciones en una amplia
variedad de sistemas y aparatos
:locomocién, transporte,ingestién de comida y reproduccién
(37),(57). Deben batir en un medio liquido o mueren.Varias
condiciones fisicas,quimicas y farmacolégicas aumentan o
disminuyen su capacidad de aclaramiento.Por nuestros
conocimientos actuales parece ser que en el hombre el
aclaramiento se afecta mAs comummente por el carécter de las
secreciones que por los cambios en la batida ciliar (28).En el
hombre,ademds de en las células del epitelio respiratorio,los
cilios funcionan en las trompas de Falopio y
Eustaquio,endometrio y epéndimo.Las células sensoriales de la
retina,del sistema audiovestibular y del epitelio olfatorio
poseen cilios. (567).

Los cilios de la mucosa nasal humana tienen
aproximadamente de 4 a2 6 p de longitud y 0.3 pu de
didmetro.Cada célula posee aproximadamente entre 100 y 200

cilios (actualmente se cree que el nimero de cilios por célula



es cercano a 50) (31),(28).Los cilios de la tréaquea tienen
una longitud media de 6 p.En los bronquios los cilios son
progresivamente mis cortos de generacién en generacién,siendo
la longitud media en la sexta generaciéon de 3.7 p.En la
trédquea el 53 % de las células son ciliadas,mientras que en la
parte posterior de la nariz lo llegan a ser el 80 %.En
la quinta generacién bronquial sélo el 15 % de las células son
ciliadas.La conclusion es que el mAs lento aclaramiento en los
bronquios periféricos estéd relacionado con el menor numero de
cilios y su menor longitud.Esta mAs 1lenta velocidad de
aclaramiento mucociliar en las vias bajas ha sido objetivada
en los perros por T.Asmundson y K.H.Kilburn (58),quienes en
estudios llevados a cabo in vitro hallan una velocidad maxima
de transporte de 1.6 mm/min en los bronquios distales;4.0
mm/min en los bronquios segmentarios;8.3 mm/min en los
bronquios lobares y 12.6 mm/min en la tréquea.lLos cilios baten
constantemente a una frecuencia media de 1000 batidas por
minuto y mueven los materiales de la superficie a una
velocidad muy variable,entre 3 y 25 mm/min (1).J.Rutland y
cols. (27) a través de un método fotoelétrico estudian la
frecuencia de batida ciliar (CBF) a 1lo largo del tracto
respiratorio,para investigar 1la existencia de un posible
gradiente de actividad ciliar en el é&rbol traqueobronquial.

Estos autores obtienen los siguientes resultados :

2 o



-5 ob -2 14.0 £ 1.5 Hz

Tréaquea........ civvv i, 14.2 £ 1.3 Hz
Bronquios lobares............ .14.3 £ 1.5 Hz
Bronquios subsegmentarios..... 10.3 £ 1.0 Hz

La CBF nasal,traqueal y de bronquios lobares no
muestra diferencias significativas (p>0.005), pero los
bronquios subsegmentarios tiemen la CBF mas baja (p<0.001).
(AP

Pasaremos 2 continuacién a exponer resumidamente

los conocimientos actuales de morfologia y fisiologia ciliar.

a) Ciliogénesis (59) :

En el desarrollo de los cilios Sorokin (60)distingue los
cilios primarios que tienen solo una existencia tramsitoria y
los verdaderos cilios mdéviles que aparecen en el epitelio
ciliado.Los verdaderos cilios son formados por miltiples
kinetosomas o centriolos que se constituyen desde masas o
material fibrogranular, localizado en el citoplasma
apical.Este material se acumula en cerrada proximidad con el
aparato de Golgi.Dentro del material fibrogranular se observan
granulos osmiéfilos aumentando de tamafio y formando densas
estructuras esferoidales o deuterosomas que organizan los
centriolos.Asi se forman los nuevos cuerpos basales que se

alinean bajo la membrana plasmAtica apical.Cada uno de ellos
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produce satélites desde sus lados,una raiz desde su base y un
cilio desde su Apex,completdndose asi el proceso de

ciliogénesis.

b) Estructura ciliar
La estructura ciliar consta de un axén,un cuerpo
basal y una membrana ciliar.El axén es el tallo ciliar que se
proyecta desde la superficie celular,rodeado por la membrana
celular.El citoplasma est& ocupado por las multiestructuras
del axonema : microtdbulos, uniones de nexina, brazos
radiales, brazos de dineina y capa central (56).

Los microtibulos son la estructura més
caracteristica del axonema.Estén ordenados en el tipico patrén
"9+2" : 9 dobletes periféricos y un par central.Los pares
periféricos estan constituidos por un microtabulo A y otro
B,que son ligeramente diferentes.Todos est&n compuestos por
una proteina globular,la tubulina.Los microtibulos terminan
cerca del extremo del cilio,a menudo a varios niveles,por lo
que la seccién transversal a distintos niveles puede mostrar
un patrén distinto de 9+2.El doblete periférico estd conectado
a los dos adyacentes por las uniones de nexina y a la vaina
central que rodea los dos microfﬁbulos centrales por los

brazos radiales.Los brazos de dineina (uno externo y otro
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interno) consisten en una ATPasa,la DINEINA (de dyne =
fuerza;in = proteina) que irradia desde cada microtabulo A
(37) (Figuras 5y 6 ).

La parte del cilio situada por debajo de la
superficie celular consiste,en los mamiferos,en un cuerpo
basal,un pie basal y una raicilla.El axonema del tallo se
continGa con algin cambio de forma en el cuerpo basal.Mientras
los microttbulos centrales y los brazos de dineina terminan
cerca de 1la superficie celular,los dobletes periféricos
continban y son transformados en tripletes por adicién de un
microtubulo C junto al microtibulo B (figura 6).El eje del
triplete se gira,con el  microtibulo A mis cerca del
centro.Esta estructura del cuerpo basal es idéntica a la del
centriolo de la mitosis en el nucleo celular (41).Bn muchos
tipos de células ciliadas es el centriolo quien emigra a la
superficie celular,se replica y transforma en cuerpos ciliares

y comienza la cilogénesis (37).

¢) Mecanismos de motilidad ciliar :
Los cilios en los mamiferos baten entre 10
y 20 veces por segundo a la temperatura corporal.Es altamente
caracteristica la mocién bifasica,que consiste en un
movimiento raApido efector y un movimiento lento de

recuperacién,siendo la duracion relativa de ambas fases de 1:3



Figura S : Esquema y microfotografia electrdnica de un corte trans-

versal de un cilio con todos sus componentes

cubf&rt A

V&itA cenlraX CoaccionjUtc* tos
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Figun 1 :f»i*M y eicrofotogrjii* electrénica de un corte longi-

tudinal de un cilio
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Durante el movimiento de recuperacién el cilio torcido vuelve
a la capa de fluido periciliar,mientras que el cilio extendido
alcanza la capa de moco con su extremo durante el movimiento
efectivo.Asi,la capa de moco es propulsada en la direccién del
movimiento efective (37).(Figura 7 >

Un cilio de la nariz humana mide
aproximadamente Sy de longitud y adopta un movimiento de 902
de cilio rigido durante el movimiento efectivo.Durante este
movimiento la distancia recorrida por el extremo del cilio es
1/2 nx5x10 cm.é6 0.8 cm por minuto,teniendo una frecuencia de
1000 batidas por minuto (37).

Un descubrimiento de Gibbon y Rouse (61) es de
importancia fundamental para comprender cémo el cilio aislado
bate.Extrajo una ATPasa llamada “"dineina",de un peso molecular
de 600.000 Daltons de los cilios de los protozoos y demostré
la desaparicién simulténea de los brazos de dineina.Cuando
tomaron una solucién de c¢ilios sin brazos de dineina y
afiadieron dineina y magnesio, los brazos reaparecieron y los
cilios wvolvian a moverse.En otras palabras,los brazos
consisten en mpléculas de dineina que son activadas por el
magnesio.El ATP,producido por un gran namero de mitocondrias
cerca de 1la superficie celular,difunde dentro del tallo
ciliar,donde la dineina de los brazos ejecuta el paso de ATP a

ADP y Acido fosférico,proceso activado por el MNg.Segun Jafek
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Figura 7 : Visi6n aprox inada del aoviaiento de un cilio durante una batida

A

ce

Figura 8 ; Reproduccion aproxiaada de una onda aetacronal

La capa de loco es aovida cuando,durante el aoviaiento efectivo.es

alcanzada por los extreaos de los cilios extendidos
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(45> los cilios de la mucaosa olfatoria son inméviles porque
carecen de brazos de dineina.

Actualmente se acepta que el movimiento ciliar
no se produce por 1la contraccién de los microtdbulos
periféricos tal como se creia anteriormente,sino por un activo
deslizamiento de los microtibulos periféricos entre si.Esto
fue sugerido por Afzelius en 1959 (62),pero la primera
evidencia experimental de que los microtdbulos se deslizan
mientras los cilios se mueven fue dada por Satir en 1965
(37).Es la llamada teoria del microtidbulo deslizante.En cilios
de células que fueron fijadas répidamente en tetroxido de
osmio, estando los cilios en el centro de una batida,observé
con el microscopio electronico de transmisién que 1los
microtubulos de 1los dobletes terminaban a distancias
variables del extremo ciliar cuando el «cilio estaba
curvado, pero no cuando estaba recto.

Summers y Gibbons(ﬁé) trataron tallos de
espermatozoides con detergente que destruye la membrana
ciliar, y también con la enzima digestiva tripsina,que digiere
los brazos radiales pero no los microtabulos y los brazos de
dineina.Cuando entonces afiaden ATP,los axonemas se elongan,se
hacen mis delgados y finalmente se caen,ya que el ATP produce
el deslizamiento de los microtabulos.Este notable hallazgo
sugiere un papel para los brazos radiales en transformar el

deslizamiento de los microtibulos en flexién de los cilios,al



actuar como una palanca de resistencia entre los microtuabulos.
Todas las evidencias experimentales apuntan a los brazos de
dineina como la fuente para el mnvimiento ciliar.Probablemente
los brazos de dineina forman temporales puentes entre los
dobletes de microtubulos adyacentes para producir
deslizamiento, pero todavia no estd claro céomo el movimiento
caracteristico de los cilio es efectuado.

Existen también datos indirectos que indiéan
que el ATP es un elemento fundamental en la actividad ciliar
.J.Buutinen (64) estudia el efecto de wuna solucién HR-6
conteniendo adenosina trifosfato a una concentracién de 10
mgr/ml en pacientes con patologia propia de sindrome de
inrmotilidad ciliar.La velocidad de transporte mucociliar nasal
en estos pacientes,estudiada con un método radioisotépico,era
de una media de 2.2 mnw/min.,y tras la aplicacién de este
compuesto en la nariz la velocidad media paséo a ser de 4.4
mn/min. Posteriores estudios de este autor (65), (66) confirman

sus resultados.

d) Coordinacién de la motilidad ciliar :
La finalidad de la batida ciliar en la via aérea es
el transporte de moco y del material sobre é1 depositado hacia
la faringe donde es deglutido.La realizacién de este fin

depende de (37)
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-cantidad y viscoelasticidad del moco y del
fluido periciliar.

-namero de células ciliadas

-frecuencia de batida ciliar

~coordinacién de la batida ciliar dentro de una

misma célula y entre las células adyacentes

Una palabra clave en la coordinacién de la
motilidad es el término " NETACRONAL".Cuando la superficie de
un &rea ciliada viva se ve al microscopio,se observan ondas
que se parecen a campos de trigo batidos por el
viento.Teéricamente una seccién paralela a las ondas de la
membrana mucosa mostraria a todos los cilios batiendo en 1la
misma fase : "sincronia®.En todas las otras secciones los
cilios estarian en diferente fase pero en una forma muy
organizada,en la que el ©siguiente cilio en la fila también
estA en la siguiente fase del ciclo de batida
("metacronia®). Se puede hablar de "sincronia”, “ondas
metacronales”, "coordinaclén metacronal” o simplemente
"metacronia® (Ver figura 8).

La metacronia esté mhs desarrollada en los
sistemas ciliares donde el agua es propelida que en un
epitelio ciliado que transporta moco.La propagacién de las
ondas metacronales no necesita tener la misma direccién como

el movimiento efectivo.Asi,no estéd directamente relacionada
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con el transporte mucociliar.Puede ser interpretado como un
mecanismo preventivo de la colisién entre cilios en diferentes
fases de movimiento.Tal negativa interferencia invariablemente
detendria el transporte de moco.Parece que la coordinacién
metacronal estd basada en impulsos mecanicos transferidos des
de una célula a otra (37).

El control del movimiento ciliar varia segun
las especies .En el protozoo "Paramaecium" la inversién de la
batida ciliar es llevada a cabo por un mecanismo idénico.los
cilios en el paladar de rana son activados por irritacién
mecénica y también por estimulacién de nervios motores que se
supone actian lidberando acetilcolina.En los mamiferos, incluido
el hombre,el control nervioso no es decisivo para la actividad
o coordinacién,ya que las ondas metacronales pueden ser vistas
en membranas mucosas escindidas.Probablemente la inervacién
parasimpadtica influye ligeramente en la frecuencia de batida,
al variar la cantidad y viscosidad del moco.Exprimentos in
vitro sugleren que cuando los cilios esté&n vivos y tienen

suficiente aporte energético,todos baten (37).

B) SECRECIONES DE LA VIA AEREA

Las secreciones son esenciales para

el aclaramiento y su misma naturaleza tieme probablemente un
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prfundo efecto sobre el transporte. Los cilios moriréan si no

baten en un medio liquido.

a) Fuentes de la secrecién :

En la region vestibular se
encuentran las gléandulas naséles anteriores,que depositan su
secrecién a través de largos ductos.Sus acinis son serosos y
depositan mucoproteinas &cidas o neutras y sustancias como la
IgA y proteinas.Las otras regiones de 1la nariz contienen
glandulas submucosas y células epiteliales secretorias o
células caliciformes.En la regioén olfatoria se encuentran las
glandulas de Bowman.Las glandulas submucosas son serosas o
seromucosas.Los senos paranasales también contienen glandulas
submucosas y células caliciformes (67).

BExisten pocos estudios referentes al control de
la secrecién nasal pero,en general,se acepta el mismo
mecanismo regulador que para las vias aéreas inferiores
(67).5in embargo la alta vascularizacion de la nariz hace que
los fenémenos trasudativos sean aqui mucho mAs importantes.La
estimulacién parasimpidtica promueve la secrecién,asi como los
agonistas colinérgicos.La estimulacién del simpatico provoca
aumento de la secrecién,asi como la inyeccién del a-agonista
fenilefrina y los B2 agonistas.Se sabe que existe también un
control reflejo de la secrecién aunque es poco conocido.Otros

mediadores aumentan la secrecién nasal,tales como la
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histamina,serotonina,kalidina, bradiquinina y sustancia P.La
inhalacién de gases irritantes y aerosoles promueven

poderosamente la secrecién nasal (67).

b)> Composicién y estructura de las secreciomnes :
La composicién de las secreciones nasales es la

siguiente (68):

1.-95% agua

2.-2% elementos minerales : son electrolitos
(Fa,Ca,K,Cl) qué aseguran un pH entre
7.42 y 7.57 y hacen el moco ligeramen-
te hiperténico en relacién con el plasma,
con altas concentraciones de Cl y KNa.

3.-3% componentes orgénicos :

3.1.- Mucinas : Son glicoproteinas de alto peso
molecular compuestas por un esqueleto de tres largas cadenas
polipeptidicas ricas en treonina y serina,sobre las cuales se
fijan cadenas cortas glicdnicas dando asi el aspecto de
“cepillo® a estas mucinas.Segin la riqueza de estas cadenas
glicAnicas en fucosa,&cido sidlico y en grupos sulfato se
distinguen :

.Mucipnas neutras : las fucomucinas ricas en fucosa
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.Mucinas &cidas : las sialomucinas y las sulfomucinas

3.2.- Proteinas :

3.2,1-.De origen sérico,provenientes de una trasudacién
capilar,como la serocalbimina,cuya tasa se eleva en todos los
procesos inflamatorios;las inmunobglobulinas (A-G-M-E);la o2
macroglobulina.

3.2.2.De origen secretorio,como la IgA secretoria,que
constituye el 80% de las inmunoglobulinas contenidas en el
moco; proteinas de actividad enzimatica
(lisozima, transferrina);inhibidores de las proteasas de origen

bacteriano (al antitripsina y al antiquimotripsina).

3.3.-0Otros componentes tales como los lipidos y
los &cidos nucleicos est&n poco estudiados

La mucina deriva del mucinégeno elaborado sobre
todo a nivel de las glandulas mucosas pero también en las
células caliciformes.lLas otras proteinas resultan de una
secreci6én local o de una trasudacion plasmatica.Su hidratacién
procede de las glandulas serosas por secrecién,de las células
epiteliales por trasudacién,pero también de la condendsacién
del vapor de agua del aire espirado y de una trasudacién
capilar directa a la superficie de la mucosa a partir de los
capllares que ‘atraviesan la basal y se insindan entre las

células epiteliales (68).
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El moco es un edificio complejo formado por el
entrecruzamiento de fibrillas que constituyen su armadura y le
confieren cohesién y rigidez gracias a uniones de diversas
energias y de diversas naturalezas y que constituiradn los

puntos de accién de los mucoliticos (68):

~uniones iénicas (fuerzas electrostaticas)

~uniones de tipo “puentes de hidrogeno®,de baja
energia

-uniones covalentes : peptidicas y sobre todo
disulfuros muy estables

-uniones de tipo *Van der ¥alls®,en relacién con

los grupos hidréfobos de las moléculas

¢) Reologia de las secreciones :

Las propiedades fisicas del
moco mis frecuentemente estudiadas son su viscosidad vy
elasticidad.El moco es un material viscoelastico (67),pero
al lado de sus propiedades de viscosidad y elasticidad posee
igualmente propiedades de filancia por su capacidad de formar
filamentos mAs o0 menos largos antes de romperse,y de
adherencia,poco estudiada hasta el presente (68).

Las propiedades reologicas dependen de 1la
composicién del moco,sin que en el momento presente esté del

todo elucidado,como ocurre en el caso del soporte bioquimico
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de la filancia.El grado de viscoelasticidad del moco esta
esencialmente en relacién con la concentracién en mucinas y de
IgA secretoria,y més especificamente es proporcional a 1la
relacién sulfomucina/sialomucina (68).En este punto es
interesante destacar que la IgA se secreta en la nariz segin
un ritmo circadiano que es paralela al del cortisol e
independiente de este ultimo (69) , por tanto puede influir en
las propiedades reolégicas del moco y en el transporte
mucociliar.Se desconoce sl existen ritmos en la secrecién de
los otros componentes del moco.

Estudios efectuados en animales in vivo e in
vitro (70> han permitido determinar el perfil reolégico 6ptimo
para el transporte mucociliar.Se constata que 1la zona
reolégica mejor adaptada se sitiua entre 50 y 180 “Poises" de
viscosidad y entre 4 y 14 unidades de elasticidad
(Figura 9 )

Segun A.M.Giordano y cols. (71),cuando el
moédulo eléastico se incrementa, el aclaramiento decrece,de
forma que el aclaramiento mucociliar se reduce a la mitad
cuando el médulo elastico del moco se incrementa diez veces.lLa
velocidad de transporte del tapiz mucoso es proporcional a la
filancia del moco.S1 esta ultima est&4 elevada, el transporte
se efectuard normalmente,incluso si la viscoelasticidad es

baja. (68).
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Fiqura 9 : Zona reo!6gica optima del moco (Toiada de P.Buffe y cois.(68))
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A .

Es obvio que hay un requerimiento reolégico
para el transporte mucociliar,pero ¢ estas propiedades
reolégicas requeridas son especificas de las glicoproteinas
responsables de la estructura del moco o pueden ser obtenidas
desde diferentes estructuras quimicas?.M.King y cols.(72) se
plantean este problema y plantean el transporte en paladar de
rana tras eliminar su moco natural y sustituirlo por otras
mucinas de distinto origen y por materiales no
mucinisos, observando que el transporte no solo se comserva si
existen mucinas distintas a la propia del epitelio sino con
materiales no mucinosos y de distinta naturaleza,concluyendo
que no existe especificidad quimica en 1las secreciones
necesaria para que el transporte mucociliar permanezca.

Los cilios no pueden transportar ningin material en
ausencia de moco o un equivalente.El moco o su equivalente es
esencial para la eliminacién de los materiales depositados en
la nariz a través del transporte mucociliar y su papel es
altamente especifico,ya que en ausencia del moco suficiente el
sistema falla y con la adicién de moco o un equivalente se
restaura la normal funcién de aclaramiento.Aunque la motilidad
ciliar persiste largo tiempo tras la muerte del organismo y en
circunstancias muy adversas,el transporte por el sistema se
hace irregular y se detiene tras un tiempo mids o menos largo
mientras los cilios siguen batiendo.Si sobre un paladar de

rana in vitro experimentamos el transporte de
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sustancias,cuando el moco ha sido eliminado completamente cesa
el transporte,pero si vamos afiadiendo el mismo moco eliminado
u otro de distinto origen,el transporte persiste largo tiempo
(26).Ademis de esta directa implicacién del moco en el
transporte mucociliar,en 1la mucosa nasal cumple otras
funciones : atrapamiehto de las sustancias
inhaladas;proteccién del epitelio frente a las Dbajas
temperaturas y la baja humedad;reaccién quimica con gases
inhalados y aerosoles;reaccién con los virus atrapados : las
glicoproteinas contienen Acido si&lico que atrapa a las

hemaglutininas de los virus influenzae A y B (67).

d) Disposicion de la capa de moco :

La literatura mAs antigua indicaba que estas
secreciones eran un material homogéneo (28).Los trabajos més
recientes han demostrado su naturaleza heterogénea,que se
constituye en dos capas distintas y que el moco de por si es
discontinuo (28).En 1934 Lucas y Douglas (73) dedujeron que
debian existir dos capas distintas de secreciones : una lamina
superficial y viscosa de moco o capa de gel y una capa
subyacente de liquido periciliar seroso o capa de sol (figura
10).Aunque faltan evidenclas seguras de la existencia de estas
dos capas separadas,el sistema de limpieza mucociliar resulta

dificil de explicar sin supomner su existencia.
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Figura 10 : Diagrana que nuestra la hipotética disposicifn de los

fluidos per ic1l1ares
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La velocidad de progresion de la secrecion disainuye conforte se desciende
hacia el fluido periciliar.de foraa que cerca de la superficie celular el fluido
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La capa superficial o capa de gel actéa como una
banda transportadora que se mueve a lo largo de los exremos de
los cilios.Esta capa atrapa las particulas inhaladas y resulta
tan adherente que estas particulas quedan adheridas en ella
con un minimo contacto.Es resbaladiza y tiende a formar una
capa continua,aunque su continuidad o discontinuidad es
discutida.Est4 bastante claro que en el arbol traqueobronquial
no puede haber una capa continua,ya que en los bronquios més
periféricos no existen células caliciformes ni glandulas
submucosas. En la nariz,donde si existen estas dos
estructuras,es posible que la continuidad se de.La capa mucosa
superficial es tan delgada que permanece invisible en la nariz
normal,y es sintetizada por las gléndulas mucosas y las
células caliciformes (1), (28).

Los cilios estén rodeados por una capa de liquido
periciliar mAs fluido o capa de sol que permite la movilidad
ciliar.El origen de esta capa es todavia debatido.Puede
originarse tanto de las células serosas de las gléandulas
submucosas como del liquido histico transferido a través del
epitelio superficial,si bien,recientes trabajos confieren gran
importancia a la existencia de un proceso activo de transporte
desde el epitelio a través de una “bomba del cloro* (28).El
espesor de esta capa se aproxima a la logitud de los cilios
(4-6 p) y se mantiene dentro de unos limites estrechos merced

a la formacién de la capa de gel.Su grosor estéd también
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regulado por la absorcién de agua a través de las

microvellosidades de las células epiteliales (28).

C)> MECANISMOS DE ACLARAMIENTO Y FLUJO DE XOCO

No dependemos totalmente del sistema mucociliar
para el aclaramiento de materiales extrafios del tracto
respiratorio excepto en la pequefia via aérea del
pulmén. Incluso aqui,los macréfagos alveolares son capaces de
sustituir en parte una funcién ciliar inadecuada.lLa tos,la
fuerte inspiracién y espiracién nasal,el estornudo y la
limpieza mecé&nica de la parte mAs anterior de la nariz pueden
sustituir parcialmente al mecanismo mucociliar (28).

-En circunstancias normales dependemos del sistema
mucociliar para aclarar el &rbol traqueobronquial y la nariz
de sus secreciones y particulas depositadas.lLa eficiencia de
este sistema depende . de una adecuada y coordinada batida
ciliar y de la naturaleza de 1los fluidos que cubren su
superficie.Estos dos componentes en conjunto y por separado
pueden ser influidos por una variedad de agentes
farmacolégicos y por el medio ambiente (28).

El transporte mucociliar se lleva a cabo siempre en

la misma direccién dentro de una cierta &rea del tracto
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respiratorio.En la parte mis anterior de la nariz la corriente
se dirige hacia delante donde los materiales son accesibles a
la limpieza manual.Un poco por atréas,la secrecion es movida
hacia 1los meatos,&reas protejidas domde 1los cilios son
regulares y estdn bien preservados (figura 11).Desde otras
partes de las paredes laterales yrdesde el tabique,el flujo de
moco esté dirigido 1ligeramente bhacia abajo y atréas,en
direccién a la faringe donde es deglutido de form
habitualmente desapercibida.Del mismo modo,el flujo del Arbol
traqueobronquial,que es transportado de forma continua hacia
la faringe,finalmente es deglutido.En los senos paranasales el
flujo de moco se encuentra siempre dirigido hacia el ostium de
desembocadura en la fosa nasal (1), (28). (Figura 12).

Casi todos los estudios de aclaramiento mucociliar
del tracto respiratorio encuentran una gran variacién entre
distintas partes del mismo,entre diferentes sujetos,incluso de
la misma especie y,en menor grado,en el mismo sujeto
dependiendo de las circunstancias.Aunque la frecuencia de
batida ciliar varia.ampliamente,si esta frecuencia no varia
severamente las variaciones en el aclaramiento no parece que
sean debidas a este hecho,sino que la diferente naturaleza de
las secreciones es la que influye (28).

Muchos trabajos han demostrado que este sistema es
relativamente independiente de la gravedad y del peso que debe

ser movido,aunque dentro de unos limites.Sadé y cols. (26
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Figma 11 ; Pitrén del transporte «ucociiiar en la nariz hunana y en

los distintos puntos de la aisaa
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Figura 12 : 0iagraM que auestra la direccifn general del aclaraniento

vucociiiar del tracto respiratorio hacia la hipofaringe
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encuentran que particulas diversas son transportadas a 1la
misma velocidad,incluso aunque su peso varie entre 10-7 y 10~
gramos.Este estudio también encuentra que el transporte no se
produce cuando las particulas son colocadas sobre la
superficie cuando los cilios baten pero el moco ha sido
eliminado.Otros autores han investigado la capacidad para el
arrastre de peso del epitelio ciliado (48) y observan que la
fuerza de arrastre es muy considerable,de forma que un peso de
20 mgrs.por milimetro cuadrado no reduce 1la velocidad de
transporte,y con pesos mis ligeros el transporte no se
acelera.

La batida ciliar produce una corriente en la capa
superficial que se mover& constantemente en la direccién de la
batida (28).Por ello,para que las particulas sean aclaradas es
necesario que se “enganchen" o “enreden" en la superficie del
moco.Recientes estudios sugieremn que este fenémeno ocurre
gracias a que 1los extremos de 1los cilios completamente
extendidos sobrepasan Justamente por encima del fluido
periciliar y asi empujan la capa superficial de moco.Asi
pues,el espesor de la capa de fluido periciliar es un factor
clave en el transporte : si su espesor es excesivo los cilios
no contactaran con la capa de gel y si su espesor e demasiado
escaso los cilos se enclavarén en el espeso moco superficial y
el transporte tampoco serd efectivo (28).Por lo tanto,el

control de la profundidad del fluido periciliar tiene una
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enorme importancia para el correcto funcionamiento de este
sistema y podria ser la explicacién de la existencia de
"aclaradores lentos" y "aclaradores répidos" entre sujetos
normales.

La funcién mucociliar continGa durante horas en
fragmentos de mucosa "in vitro* si no se produce una
desecacion del sistema.Experimentos en pulmones trasplantados
demuestran que la denervacién pulmonar y la seccién bronquial
reducen el aclaramiento,pero alrededor de unos cinco dias
después la funcién se ha restaurado (74).En los pulmones
trasplantados 1la normalizacién completa del aclaramiento
acontece después de unos 90 dias (75).

Segin Mygind (1) la velocidad media del flujo del
moco de la nariz normal es de aproximadamente 5
mn/min,oscilando entre 0 y mAs de 20 mm/min.La velocidad es
menor conforme penetramos en el arbol
traqueobronquial,estimAndose en 0.5 mm/min en los bronquios
inferiores,1 mm/min en los bronquios superiores y semejante a

la nariz en la tréquea.



BASES ANATONOPATOLOGICAS Y FISIOPATOLOGICAS DEL

SISTEMA DE TRANSPORTE NUCOCILIAR FASAL

A) YODIFICACION DE LA FUKRCION NUCOCILIAR FASAL

Para el gran estudioso del transporte mucociliar
nasal D.F.Proctor (76),el 20% de sujetos sanos exhiben un
aclaramiento muy lento,y para ello no encuentra una
explicacién precisa,aunque postula que este aclaramiento lento
refleja una injuria de la mucosa nasal sufrida como resultado
de infecciones virales y otras agresiones ambientales durante
la infancia.En este punto debemos mencionar 1la gran
importancia de la capa de sol como posible causa de este lento
aclaramiento.

Dos trabajos de Camner y cols. (77) sugleren que
existe una determinaciéon genética del aclaramiento mucociliar
traqueobronquial en humanos,ya que encuentran aclaramientos
muy similares en gemelos homozigotos,menos congruentes en
gemelos heterozigotos y todavia mAs distintos entre sujetos

normales no fumadores y no familiares.



También el envejecimiento influye en el transporte
mucociliar (48).La velocidad media de transporte mucociliar
traqueal en adultos entre 56 y 70 afios es de 5.7
mm/min. ,significativamente menor que en sujetos jévenes,donde
es de 9.7 mw/min. (48).

La funcién mucociliar depende de la temperatura y
la humedad. La actividad ciliar aumenta con la
temperatura,siendo mixima a 36-40 e C (78).Temperaturas
superiores ya no aumentan mis la actividad,pero reducen 1la
viabilidad de los cilios (79).Sin embargo,estudios realizados
in vivo y en variadas condiciones de temperatura y humedad no
encuentran influencia de 1las mismas en 1la velocidad de
aclaramiento mucociliar nasal (80),debido a 1la notable
eficacia de 1la nariz como sistema humectante.No ha de
suponerse, a raiz de estos resultados obtenidos bajo
condiciones controladas,que la humedad del aire inhalado
carezca siempre de importancia.Es posible que la inhalacién de
aire muy seco durante un periodo muy prolongado sea
nocivo,especialmente en aquellos individuos afectos de
anomalias nasales anatémicas y funcionales.Tampoco son validos
estos resultados para pacientes con patologia de las vias
aéreas (D).

La deshidratacién sistémica,suficiente,se ha

demostrado como eficaz freno del aclaramiento (en el



laboratorio),incluso cuando los cilios contintan batiendo,lo
cual se debe atribuir al espesamiento de las secreciones (81).

La presencia de un exceso de moco aumenta la carga
que deben transportar los cilios y bhace a la vez el movimiento
dificil a causa de la excesiva viscosidad.En la fibrosis
quistica y en el asma bronquial la secrecién puede ser tan
viscosa y pegajosa que el sistema de transporte mucociliar
tenga que ayudarse con la tos y la fisioterapia (81).

Los medicamentos,tanto de aplicacién local como
general, pueden afectar el transporte mucociliar.Los
vasoconstrictores y anestésicos de aplicacién topica,los
estimulantes e inhibidores del sistema nervioso simpatico y
parasimpatico,ciertos diuréticos e incluso los neuropéptidos
han demostrado influir,positiva o negativamente sobre el
sistema de transporte mucociliar (82,82,84,85,86,87,88).

Estimulos mecénicos pueden también influir sobre el
transporte mucociliar.Las ondas sonoras de alta frecuencia
aceleran considerablemente el transporte
mucociliar,posiblemente por cambios  positivos en la
viscoelasticidad del moco (8%).La pura estimulacién mecénica
provoca la aceleracién del flujo mucociliar (90).

La polucién ambiental actia sobre el transporte
mucociliar a través de distintos componentes.Esto es
especialmente cierto en 1lo que se refiere al anhidrido

sulfirico.la inhalacién de este gas hace crecer la capa de gel
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e inhibe la funcién de tramsporte (1).También transtornan el
flujo de moco la exposicion al
formaldehido, ozono,cloro, concentraciones elevadas de anhidrido
carbénico y concentraciones muy altas de oxigeno (1).la
exposicién ocupacional durante afios al polvo de madera dura
transtorna la funcién ciliar,provoca el desarrollo de una
metaplasia escamosa y aumenta la frecuencia de carcinoma nasal
y de senos etmoidales (1).

En situaciones patolégicas,como es el caso de la
infeccién de la mucosa nasal (causa mis frecuente de
transtorno de la funcién mucociliar) (1) y del sindrome de
inmotilidad <ciliar en general,el transporte se altera

profundamente.

B> PATOLOGIA CILIAR

El cilio es un complejo motor y el defecto de
algunos de sus muchos componentes esenciales har& que este
motor falle o que su funcién no sea perfecta.En la dltima
década se han descubierto miltiples anormalidades ciliares
asociadas a enfermedades sistémicas.Las observaciones
iniciales bhacian referencia a defectos asociados con

transtornos genéticos.Mas reclentemente se bhan encontrado
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cambios en la estructura ciliar en patologias adquiridas e

incluso en sujetos normales.

Segin F.S.Herzon (91) la actividad ciliar normal no
puede ser evaluada por el mero recuento de la frecuencia de
batida ciliar,ya que para que la funcién ciliar sea normal

debe cumplir los siguientes criterios :

1.-Direccién adecuada de la batida ciliar

2.-Sincronizaciéon universal dentro de un campo
determinado

3.-Movimiento de impulso y recuperacién dentro
del mismo plano.

4,-Ausencia de inmotilidad

Este autor reine las anormalidades de la estructura

ciliar de la siguiente forma :
a) Enfermedades genéticas

a.l.-Defecto de los brazos de dineina.-La ausencia de
los brazos de dineina se observa en pacientes con sin-
drome de Kartagener.Estén ausentes o incompletos en el
microtubulo A de cada uno de los nueve dobletes perifé-

ricos.



a.2.-Defecto de los brazos radiales
a.3.-Transposicién tubular.-Los dobletes periféricos

han emigrado hasta el centro del cilio.

b) Patologia adquirida

La evaluacién de pacientes con sinusitis
créonica, poliposis nasal,rinopatia medicamentosa,rinopatia
alérgica y fibrosis quistica ha demostrado varias clases de

anomalias ciliares.

b.l.-Anomalias de los microtiabulos.-Cualquier
tipo de variacién del patrén microtubular basico 9+2.8Se
ha observado : 9+43,9+1,1040,9+4,etc. También se han comu-
nicado defectos en los brazos radiéles.

b.2.-Anormalidades de la membrana.-Miltiples cambios
en la membrana ciliar pueden encontrarse, incluyendo me-
gacilios,fusién de cilios,"bulging® cilios y extensiones
de la membrana ciliar que contienen rudimentos ciliares
con algin microtabulo.

b.3.-Inclusiones intraciliares.-Particulas electro-
densas se localizan ocasionalmente en el interior de la

membrana ciliar y parecen ser inclusiones célcicas.

b.4.-Desorientacién.-los cilios se mueven a través de
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un eje de orientecién definida por el doblete central.
Las variaciones de mias de 25 grados del eje central en-

tre amplios grupos de cilios son consideradas anormales.

Se sabe también (28) que el 5% de los cilios son
estructuralmente aberrantes en los nifios normales.Cuando el
numero de cilios aberrantes es mayor del 5% es posible que
exista una mayor susceptibilidad a la enfermedad respiratoria

crénica.

Pero no son éstas las uUnicas alteraciones de la
estructura ciliar.Bxisten otras descritas y creemos que se van
a seguir describiendo otras a medida que se vaya
investigando.B.Bertrand y A.Degan (92) aportan tres casos de
nifios con {infecciones respiratorias de repeticién,con un
aclaramiento mucociliar nasal lento.Emn el estudio con
microscopio electrénico de superficie observan unos cilios que
en la proximidad del extremo distal a la célula poseen un
pliegue o encorvadura que les da la apariencia de un palo de
hockey,por lo que denominan a esta anomalia “cilios en palo de
hockey" o “"hockey-stick «cilia",siendo su constitucién
intrinseca normal.la pregunta que surge es si esta alteracién
es congénita o adquirida.Esta pregunta en este momento no se
puede contestar,a pesar de que estos mismos autores (93) en un

intento de clasificar las alteraciones ciliares la situan



entre 1las anomalias estructurales innatas,junto con 1los
axonemas incompletos,los pares centrales desorientados y los
cilios compuestos o axonemas miltiples.

B.A.Afzelius (94) aporta una nueva anomalia ciliar
como causa de lento aclaramiento mucociliar.Se trata de cilios
con una seccién transversal normal pero que tienen el doble de
la longitud (12 p).Los pacientes portadores de esta anomalia
poseen 1las caracteristicas del sindrome de inmotilidad
ciliar,esto es,rinitis crénica,bronquitis,sinusitis,pélipos
nasales y disminucién del aclaramiento mucociliar,aunque no

presentan situs inversus.

La patologia ciliar adquirida se presenta en casi
todas las enfermedades nasales.No conocemos el mecanismo de
produccién de todas las anormalidades ciliares,pero si sabemos
de ciertos mecanismos que lesionan los cilios,entre otros los

siguientes (93) :

1-Lesiones por compresiéon : Se producen en la rinitis
hipertréfica y en la alérgica,cuando el epitelio ciliado choca
entre si al contactar en algin momento las paredes medial y
lateral de las fosas nasales. Los cilios aparecen
aplastados,desordenados y,en algunos puntos,han desaparecido

completamente.



2-Lesiones por infeccién : Se produce una exfoliacién
acelerada de las células epiteliales de superficie.Persisten
células ciliadas aisladas, pero la mayoria de los
emplazamientos celulares estan vacios,pudiéndose examinar la
membrana basal.Hay que diferenciar las infecciones viricas de
las bacterianas.El epitelio en si y el transporte mucociliar
se alteran mucho mis en las infecciones viricas que en las
bacterianas (95).En estudios experimentales con rinovirus la
funcién mucociliar esta alterada de dos a tres dias tras la
inoculacién virica y la funcién normal no se restablece hasta
dos o0 tres semanas mis tarde (96).
3-Metaplasia : El1 epitelio aparece constituido
fundamentalmente por células con microvellosidades. La
metaplasia del epitelio de superficie es el resultado de
infecciones repetidas asi como. a nivel nasal, de una

permeabilidad aérea anormal.

C) SINDROME DE INMOTILIDAD CILIAR Y DISCINESIA CILIAR

El examen de un hombre estéril enm 1974 inicié una
serie de estudios que han permitido comprender la importancia
de la funcién ciliar en las vias aéreas (97).El paciente en
cuestién tenia espermatozoides inmoviles que carecian de

brazos de dineina;como también mostraba dextrocardia fue



asumido que un defecto similar era la causa probable de los
sintomas del sindrome de Kartagener,que durante cincuenta afiocs
habia sido el término descriptivo para la triada consistente
en rinosinusitis crénica, bronquitis crénica con
bronquiectasias y situs inversus (98).

En 1977 Rune Eliasson y cols (99).estudiaron a siete
pacientes con infecciones crénicas de 1la via aérea vy
esterilidad en 1los varones por ‘tener espermatozoides
inméviles.En todos ellos habia una ausencia de trasnporte
mucociliar en la via aérea inferior (el transporte mucociliar
se estudié determinando el tiempo de eliminacién de un aerosol
consistente en particulas de teflon de 6 pu de diametro
marcadas con TcS9m) pero sélo cuatro de ellos tenian situs
inversus,y en el estudio ultraestructural de los cilios no
todos carecian de los brazos de dineina,sino que en algunos
casos los brazos existian y presentaban otras alteraciones de
la arquitectura ciliar.Ante estos resultados proponen el
término de SINDROME DE INMOTILIDAD CILIAR para todas las
alteraciones congénitas ciliares que resultaban en un mal
funcionamiento ciliar con defecto de transporte,dentro del
cual estaria incluido el sindrome de Kartagener.Desde entonces
se sabe que este sindrome es heterogéneo,con diferentes
defectos ciliares posibles.El axonema es una estructura
compleja y 1la anormalidad de sus distintos componentes

afectar4 su normal funcionamiento.También se ha visto que el



"situs inversus® total ocurre en el 50 % de los casos de

sindrome de inmotilidad ciliar (57).

La palabra “sindrome" significa que un namero de
sintomas y signos se presentan juntos.En el caso del sindrome
de inmotilidad ciliar 1los sintomas pueden ser rinitis
créonica,sinusitis,otitis,infecciones crénicas o recurrentes de
la via aérea, bronquitis, bronquiectasias,esterilidad
masculina,anormalidades corneales,cefaleas e hiposmia.El situs
inversus es bastante comin.Para comprender que todos estos
sintomas aparecen juntos debemos conocer que el cuerpo humano
posee epitelio ciliado en la cavidad nasal, senos
paranasales, oido medio, tracto respiratorio,oviductos y
epéndimo.El interior de la cérnea es monociliado,esto es,cada
célula posee un solo cilio.Se ha sugerido que el situs
inversus es también causado por defectos ciliares : los cilios
embrionarios supuestamente producen en el embrién normal 1la
torsion que traslada el corazén a la izquierda,pero cuando no
existe actividad ciliar sélo la suerte determinard si el
embrién dard la torsién hacia la 1zquierda <(hacia situs
inversus) o hacia la derecha (57).Sintomas que previamente
habian sido considerados como fundamentales del sindrome de
Kartagener,como el déficit de IgA,actualmente se sabe que no
se asocidn con é1,mientras que otros sintomas no reconocidos

previamente como propios del sindrome se sabe ahora que forman



parte del Kartagener,como la esterilidad masculina y las
malformaciones corneales (57).

La denominacién de sindrome de
inmotilidad ciliar se ha criticado mucho ya que existen
personas afectas que exhiben algin movimiento ciliar aunque
incoordinado y erratico.En efecto,N.Mygind y cols. (37
estudiando pacientes afectos de este sindrome a través del
andlisis de la motilidad de los cilios con el microscopio de
contraste de fases encuentran que un considerable numero de
células poseen,de hecho,cilios méviles,aunque la motilidad
parece anormal.Desarrollan un método de estudio de células
individuales para analizar su motilidad ciliar con la técrnica
ya descrita de la microfoto-oscilografia.Asi averiguan no solo
la frecuencia de batida ciliar,sino también la sincronia o
asincronia de sus movimientos.Estudian una serie de pacientes
con situs inversus y por tanto que sufren sindrome de
Kartagener,y otra serie sin situs inversus,todos ellos
teniendo la misma sintomatologia.En los pacientes con sindrome
de Kartagener un muy reducido numero de células mostraban
algin tipo de motilidad ciliar.Algunos pacientes,con o sin
situs inversus,poseian un numero normal de células con cilios
méviles.Analizando todos 1los ©pacientes en conjunto,la
aéincronia era mucho mAs frecuente que la inmntilidad,y era
comin en todos los pacientes sin situs inversus.Tanto la

asincronia como la inmotilidad se incrementaban si el estudio
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se practicaba en el momemto de una infeccién de la via
aérea.La falta de los brazos de dineina fue el principal
defecto descrito,pero también 1la desorientacién de 1los
microtabulos centrales,cilios compuestos y defecto de los
brazos radiales con disposicién anémala de los tibulos
periféricos.De todo ello conciuyen la hipétesis que la falta
de los brazos de dineina causa inmotilidad y una anormal
disposicién de los microtabulos causa asincronia de la batida
ciliar.

Para denominar a este grupo de cilios patolégicos
que no son inméviles pero que tienen movimientos
incoordinados, algunos autores proponen el término DISCINESIA
CILIAR (100).Estos autores hacen una clasificacién de 1la
inmotilidad y la discinesia ciliar basada en los hallazgos de

la microscopia electrénica y no en la expresién clinica :

-Tipo I.-Ausencia total o parcial de los brazos de
dineina
~Tipo 1I.-Ausencia de brazos radiales

~Tipo Ill.-Transposicién de los microtdbulos
Estos autores tampoco especifican qué alteracién

estructural dard incoordinacién o inmotilidad ciliar.De

cualquier modo,pensemos que, en el momento actual, los
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términos “inmotilidad ciliar" y "“discinesia ciliar" los
debemos considerar como sinénimos.

Algunas de las alteraciones ciliares descritas,como
la mala disposiciéon de los microtibulos y la desorientacién de
los mismos,pueden ser debidas a un defecto intrinseco de la
arquitectura ciliar.Jennifer M. Sturgess y cols
(101).describieron en 1979 el defecto de los brazos radiales
de los cilios como una posible causa de inmotilidad ciliar y
observaron que en estos casos los tubulos centrales eran
excéntricos en el interior del axonema,asi como que 1los
microtObulos periféricos estaban parcial o totalmente
desplazados a la regidén central,sugiriendo que ello se debe a
que la carencia de brazos radiales permite este desplazamiento
al fallar su medio de anclaje normal.El desplazamiento de los
microtibulos es mAs evidente hacia el extremo ciliar que hacia
la base y es mis frecuente observarlo en 1los dobletes
periféricos opuestos a los tubulos centrales.

AdemAs del sindrome de Kartagener,otros sindromes
con nombre propio se agrupan actualmente dentro del sindrome
de inmotilidad ciliar (102).El sindrome de Mouhnier Kunh,que
comprende la triada de sinusitis,bronquitis y tapomes
ceruminosos epidermoides y una parte de los sindromes de
Garderes,caracterizados por sinusitis croénica,bronquiectasias

y bronquitis crénica.
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Existen varias razones para creer que el sindrome

de inmotilidad ciliar es un transtorno genético (57) :

1.-El sindrome es frecuentemente encontrado
entre parientes consanguineos .

2.-Dentro de una familia hay afectados y no
afectados, pero no formas intermedias

3.~El sindrome es particularmente comin en
regiones donde la endogamia es alta.

4.-El distress respiratorio aparece en una
época precoz de la vida y puede ser diagnésticado en

recién nacidos.

El sindrome de inmotilidad ciliar debe ser
considerado en el diagnéstica diferencial de nifios con
infeccién crénica de la via aérea (103),Desde la mis tierna
infancia el nifio tiene rinorrea diariamente,es como si el nifio
*hubiese nacido resfriado".La rinoscopia,tras treinta minutos
sin sonarse, muestra acumulacién de moco o mocopus que tras su
anilisis revela un gran namero de neutréfilos.La incidencia de
resfriado comin y de otitis media aguda supurada aparentemente
no esti4 incrementada.Pero una larga historia de otitis media
secretoria es «casi obligada,ya que este sindrome es
considerado como una de las causas de otitis media secretoria

persistente (104).Los sintomas de sinusitis aguda son muy



frecuentes y las radiografias de senos muestran,como
norma,cambios hipertréficos en 1la mucosa de 1los senos
maxilares y etmoidales,mientras que 1los senos frontales
frecuentemente estdn ausentes o poco desarrollados.El 50 % de
los casos tienen situs inversus.

En general la expresion clinica es variable, pero
puede incluir : distress respiratorio neonatal,otitis media
secretoria, infecciones respiratorias crénicas, bronquiectasias,
sinusitis,situs inversus,esterilidad masculina,cefaleas, de-
presién mental.Aunque los hombres son invariablemente
estériles,las mujeres no son tipicamente infértiles,ya
que,aunque las trompas de Falopio estan cubiertas con epitelio
ciliado,el trasnporte del évulo se realiza sobre todo a través
de la contraccién muscular de la trompa (57).

Aunque los pacientes tiemen sintomas diariamente de
su enfermedad,suelen tener una larga vida y profesionalmente
activa.Hay una mayor tendencia a la infeccién en el nifio mayor
y el adolescente,ocurriendo una parcial remisién de 1los
sintomas en el adulto (37.99,100)El tratamiento va dirigido a
proveer una adecuada viscosidad a las  secreciones
respiratorias,drenaje apropiado de 1los senos,instauracién
precoz de antibiéticos y maniobras posturales de drenaje.los
problemas de oido medio requieren generalmente intubacién

prolongada.
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Finalizado este capitulo es conveniente seflalar que
el sindrome de inmotilidad ciliar no es especifico del
hombre,ya que de hecho el sindrome de Kartagener se ha
descrito en perros (105,106),y tampoco es exclusivo de los
mamiferos,ya que en el alga verde chlamydomonas,cuyos flagelos
son estructuralmente idénticos a los del hombre,se han

descrito mutantes paralizadas con ausencia de brazos radiales.
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BASES DE FISIOLOGIA NASAL APLICADA
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Las fosas nasales constituyen un érgano sensorial
y a2l mismo tiempo un érgano respiratorio.Ademis de estas dos
funciones ,las fosas nasales asuﬁen papeles protectores de
todo el organismo a través de un mecanismo que permite la
adaptacién del mismo al medio ambiente.Finalmente también
participan en la formacion del lenguaje (107). .Aunque en
los animales inferiores su papel en la olfacién es el mis
importante,en el hombre la modificacién del aire inspirado
debe ser considerada su funcién principal (81).

Las funciones respiratoria y protectora van unidas
y son inseparables,ya que gracias a la respiracién a través
de la nariz se consigue la humidificacién,calentamiento y
filtrado del aire inspirado,para que este aire llegue en
6ptimas condiciones al delicado tejido pulmonar de
intercambio gaseoso : 1los alveolos.Tanto el calentamiento
como la humidificacién y el filtrado dependen,en proporciones
distintas,del correcto funcionamiento del sistema
mucociliar.Con él1 se consigue una constante renovacién de las
secreciones,asi como un aporte continuo de secreciones
frescas y limplas provenientes de los senos paranasales y que
son fﬁndamentales para el acondicionamiento del aire.la

eficacia del filtrado depende del sistema mucociliar
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A) NEUROCLOGIA Y FARMACOLOGIA NASALES

a) Control nervioso de la secrecién nasal

Durante muchos afios se creyé que las secreciones
nasales se originaban en la lamina cribiforme,a través de 1la
cual fluia el liquido proveniente de la cavidad craneal.Este
concepto se aplico,segin R.Eccles (108) hasta el
descubrimiento de las glandulas seromucosas y células
caliciformes .El <control nervioso parasimpatico de la
secreciéon nasal fue demostrado por primera vez por Prevost en
1898 (109),quien mostré que la estimulacién eléctrica del
ganglio esfenopalatino en el perro causaba un abundante flujo
de secrecién nasal y un aumento de la temperatura en la
correspondiente fosa nasal,indicativa de la vasodilatacién
que se producia.

Actualmente esté& plenamente comprobado que la
estimulacién eléctrica del parasimpdtico promueve la
secrecién nasal.El contingente parasimpadtico nasal viene
aportado por el nervio vidiano,que contiene también fibras
simpAticas.Su estimulacién desencadena un incremento de la
secrecién incluso cuando las fibras simpaticas han degenerado
por lesién  provocada.la  secrecién  inducida por el
parasimpidtico parece ser mediada por neurotransmisores
colinérgicos fundamentalmente y es bloqueada por la
atropina.Recientemente se han descubierto fibras nerviosas
que contienen VIP (péptido intestinal vasoactivo) alrededor

de las gléandulas submucosas nasales,lo cual indicaria que
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pueden existir mecanismos parasimpadticos no colinérgicos
(108).También 1la calicreina se ha encontrado en las
secreclones nasales.Los agonistas colinérgicos,tales como la
pilocarpina y 1la metacolina,son poderosos secretagogos
nasales (108).En un estudio llevado a cabo por Thomas F.Boat
y cols (110) en tréqueas de humanos postmortem llegan a la
conclusién de que los macanismos colinérgicos controlan la
secrecién de las gléndulas en el arbol traqueobronquial y que
las células caliciformes funcionan independientemente de este

control.

El papel del sistema nervioso simpatico es maAs
controvertido.La estimulacién del nervio vidiano en presencia
de atropina produce un aumento de la secrecién y las fibras
adrenérgicas parecen ser las responsables.lLa estimulacién de
los troncos nerviosos simpAticos cervicales causa secrecidén
nasal,asi como la 1inyeccién del o-agonista fenilefrina y
estos efectos son inhibidos por los a-antagonistas,como 1la
fenoxibenzamina (108).Los agonistas Pz producen también un
aumento de la secrecién (108).Sin embargo,en el estudio de
T.F.Boat (110) se concluye que las gléandulas y las células
caliciformes son independientes del <control o y B8
adrenérgico.La explicacién a esta aparente controversia habra
que buscarla en el hecho de que,aunque las fibras secretoras
son parasimpAticas y tanto los elementos secretorios como
contractiles (mioepiteliales) de 1las glandulas nasales

humanas se encuentran bajo control parasimpético,la secrecién

~10%-



también depende de la irrigacién sanguinea, por
consiguiente, las glandulas nasales se encuentran
indirectamente influidas por las fibras nerviosas simphticas
a través de la inervacién de sus vasos sanguineos (108).

Otras sustancias como 1la histamina,b-
hidroxitriptamina,bradiquinina y sustancia P aumentan la
secrecién nasal.lLa inhalacién de gases irritantes y aerosoles
promueve fuertemente la secrecién (108),

La resistencia nasal al flujo aéreo muestra un
ritmo ciclico tipico que puede estar relacionado con el
control hipotalémico.Estos ritmos se caracterizan por cambios
vasculares,y seria interesante saber si fenémenos similares
acontecen con la secreciém (108).Se ha descrito um ritmo
circadiano en la secrecién de IgA nasal paralelo al del
cortisol nasal y plasmdtico pero independiente de este Gltimo

(69).

b) Control nervioso del flujo sanguineo nasal

De una forma general podemos decir que la
estimulacién parasimpAtica produce vasodilatacién y 1la
simphdtica vasoconstriccién en los cornetes(l) (42), (65).8in
embargo,en estudios realizados con pletismografia nasal se
observa que 1los cambios de presién asociados con la
vasoconstriccién son mucho mayores que 1los obtenidos con
vasodilatacién,lo cual puede deberse a que la respuesta
simphAtica estA asociada con el tejido venoso eréctil y la

respuesta parasimpaAtica com la vasodilatacién en el tejido



glandular.El tejido eréctil de la mucosa nasal posee una
densa inervacion simpética,y la contraccién de este tejido
por estimulacién simpAtica causaria un marcado cambio en el
volumen sanguineo de la mucosa,con cambio en el grosor de la
misma y,por consiguiente,en el grado de apertura nasal
(1>, (108> .El1 efecto vasoconstrictor del simpatico es debido a
la estimulacién de receptores a que se encuentran
uniformemente repartidos en todos los vasos de la mucosa
nasal.Los receptores a son estimulados por un mediador,la
noradrenalina,que es 1liberada tras 1la estimulacion del
simpAtico.En la mucosa nasal existen igualmente receptores
g.La administracién de un B-estimulante, como la
isopranalina,tiene un efecto vasodilatador que puede
neutralizarse administrando un g-bloqueante, como el
propranclol.Estos receptores sélo se encontrarian en los
vasos de resistencia,mientras que los vasos de capacidad o
volumen estarian desprovistos de ellos (42).(111),

En contraste con las fibras parasimpAticas que
llegan a los vasos, las fibras simp&ticas proporcionan un tono
constante (1).E1 tono simpAtico usualmente mantiene a los
vasos sanguineos en una contraccién tal que su didmetro es la
mitad del mAximo.Por incremento o inhibicién del tono
simpdtico los vasos se contraen o dilatan.Asi,la existencia
de un tono simpAtico continuo permite el control en las dos
direcciones y reduce el papel del parasimpAtico en la

regulacién del flujo sanguineo nasal.Fo existe evidencia,por
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el contrario,de que haya un tono parasimpatico en los vasos

nasales (111).

c¢) Farmacologia nasal

c.1l.-Neurotransmisores del sistema nervioso
autonomo:Est& generalmente aceptado que el neurotransmisor
parasimpatico es la acetilcolina y el neurotransmisor
simpAtico la noradrenalina.Los estudios histolégicos de la
mucosa nasal han demostrado una densa inervacion adrenérgica
de los vasos sanguineos nasales y una inervacién colinérgica
de las glandulas.Estudios mAs recientes han descubierto otro
neurotransmisor,el VIP (péptido intestinal vasoactivo),que
actuaria como neurotransmisor parasimpéitico,procediendo junto
con la acetilcolina e induciendo vasodilatacién,mientras que
la acetilcolina desencadenaria 1la secrecién  (108).La
adrenalina y noradrenalina administrados en la circulacién o
aplicados directamente sobre 1la mucosa nasal causan
vasoconstriccién intensa.Esta respuesta es mediada por los «o-
receptores y se reduce en gran medida con la aplicacién de o-
antagonistas.Los P-agonistas provocan vasodilatacién nasal y
secrecion,pero es dudoso que los f-receptores intervengan en
la fisiologia nasal.Los f-antagonistas bloquean esta
accién. Los parasimpaticomiméticos administrados
sistémicamente causan una descarga acuosa nasal y
vasodilatacién (108).La secrecién es 1inhibida por 1la

atropina,sin embargo la vasodilatacién no revierte a las
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mismas dosis, posiblemente por la presencia de otros péptidos

tales como la bradiquinina y el VIP (108).

c.2.-Histamina: La histamina administrada
sistémicamente provoca vasodilatacién nasal y al aplicarla
directamente sobre la mﬁcosé nasal provoca una sensaciéon de
quemazén e inicia la activacién de un reflejo parasimpatico
que causa secrecién y vasodilatacién. Ichimura y Jackson (112)
sugieren que la histamina ejerce,al menos,cuatro efectos :
-inhibe la contraccién inducida por la estimu-
lacién de los nervios terminales.
-relaja los misculos lisos bajo contraccién
sostenida.
-contrae los misculos lisos.
-incrementa la contraccioéon inducida por la
norepinefrina.
Estos dos autores identifican en los vasos de la
mucosa septal del perro receptores H: y Hz.Los receptores H:
estan presentes en la superficie de los misculos lisos de
los vasos e intervienen en la respuesta contractil.los
receptores Hz se encuentran en las terminaciones de 1los
nervios simpAticos y en la membrana de las células
musculares,y su estimulacion produce relajacién muscular.
En la alergia nasal la histamina es liberada
localmente desde los mastocitos como respuesta a la reaccién
antigeno-anticuerpo.Pero la histamina aisladamente no es

responsable de los efectos vasculares conocidos en la rinitis
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alérgica,ya que una reaccién alérgica provocada en un sujeto
alérgico produce un descenso en el flujo sanguineo
nasal,mientras que la histamina desencadena el efecto opuesto

tanto en sujetos alérgicos como no alérgicos (113).

c.3.-Hormonas :El desarrollo y la actividad de
la mucosa nasal estéd influida por muchas hormonas,pero es la
adrenalina, secretada por la médula suprarrenal la que tiene
el efecto mhAs obvio y agudo.La adrenalina es secretada en
respuesta a estimulos "estresantes" tales como la fiebre,el
dolor o la asfixia y causa una pronunciada vasoconstriccién
nasal por contraccién del tejido eréctil determinando una
reduccion de la resistencia al flujo aéreo.los vasos nasales
son extremadamente sensibles a la adrenalina
circulante,siendo cuatro veces mis sensibles que los del
corazén (108).

Las hormonas sexuales masculinas y femeninas
tienen influencia en el desarrollo y actividad de la mucosa
nasal.lLa obstruccién nasal y la hipersecrecién a menudo se
asocian con la pubertad,la excitacién sexual,la menstruacién
y el embarazo.En muchas mujeres la mucosa se torna hiperémica
e hinchada durante la menstruacién y el embarazo,y las
epistaxis son mAs frecuentes durante 1la menstruacién.Los
cambios hormonales asociados con el embarazo pueden causar
una rinopatia vasomotora que parece eer ©paralela a la
fluctuaciéon de los estrégenos,desapareciendo esponténeamente

la enfermedad tras el parto (108).El embarazo a menudo alivia



la rinitis atréfica,mientras que la castracién causa una
atrofia de la mucosa nasal.lLos anticonceptivos orales que
contienen altas dosis de estrégenos son una causa de
rinopatia hipertréfica y la administracién de estrégenos a
cobayas produce una metaplasia escamosa en la mucosa nasal
con incremento de la vascularizacién y edema (108).En
relacién con los anticonceptivos orales,Toppozada vy
cols. (114) estudian a 25 mujeres que usan un anticonceptivo
hormonal encontrando que cinco de ellas (20 %) desarrollan
sintomas nasales,en tanto que las otros 20 (80 %) no los
presentan.Al analizar la mucosa nasal de las mujeres libres
de sintomas observan significativos cambios : hiperactividad
glandular,incremento de mucopolisacéridos 4&cidos en 1la
sustancia cementante e incremento de la actividad
fagocitaria,cambios todos ellos semejantes a los encontrados
en las embarazadas 1libres de sintomas nasales.las cinco
mujeres que si tienen sintomatologia nasal muestran cambios
mas profundos : grados variables de metaplasia
escamosa; espongiosis o edema intercelular;escasez de células
con microvellosidades;pérdida de cilios;hiperplasia e
incremento de la actividad secretoria de las gléandulas de 1la
submucosa; congestion y dilatacién de los vasos
sanguineos; hiperplasia de los fibroblastos;incremento de 1la
aposicién de las fibras de colégena en la léamina propia,en la
regién subepitelial y alrededor de las glandulas y vasos

sanguineos asi como reacciones histoquimicas similares a las



de la rinopatia hipertréfica de origen no alérgico.Todos
estos cambios los atribuyen a la accién de los estrégenos.

No existen datos por el momento de la accién de
las hormonas sexuales masculinas sobre la mucosa nasal humana
(108).

En relacién con todas estas observaciones debemos
nombrar aqui la unidad npasogenital,todavia no Dbien
explorada, pero parece evidente que existe una relacién entre
el desarrollo de ia mucosa nasal y la actividad
gonadal,mediada a través del ganglio esfenopalatino (108).

Las hormonas tiroideas influyen sobre la actividad
der la mucosa nasal.El déficit de hormonas tiroideas
incrementa 1la tendencia a 1la infeccién nasal y a la

alergia,con una obstruccion nasal como sintoma MAS

prominente.Los sintomas nasales asociados con el
hipotiroidismo se asemejan a los de 1la rinopatia
vasomotora. En la submucosa nasal se acumulan

mucopolisaca&ridos A&cidos,determinando obstruccién nasal y
rinorrea (108).

El cortisol se encuentra también en el moco
nasal,donde fluctia de 1la misma forma que el cortisol
plasmatico en sus ritmos circadianos y constituye,por
tanto,un reflejo de la actividad del cértex suprarrenaltTras
la administracién de un corticoide "per os"® se encuentra ya
en el moco nasal a los 30 minutos (115).Frecuentemente se
usan corticosteroides tanto tépicos como sistémicos en el

tratamiento de la alergia nasal.Su mecanismo de accién no es



bien conocido y obedeceria a efectos multifactoriales que en
conjunto consiguen un amortiguamiento de la respuesta
inflamatoria (116>, (108).

La vitamina A mantiene la eficacia
funcional del epitelio vibratil,incluyendo la actividad de
los cilios,asi como un tejido conjuntivo con capacidad
reaccional bioquimica y con propiedades defensivas frente a
la infeccién (32).

En los déficits de vitamina B se observa una
degenaracion de las terminaciones nerviosas provocado por un
déficit de aneurina (32).

La vitamina C,lo0 mismo que la vitamina A,actaa
conservadoramente sobre la mucosaz,sobre todo con respecto a

la formacién de glandulas serosas (32).

B) REFLEJOS NASALES

La mayoria de los animales,incluido el
hombre,respiran a través de la nariz.No es extrafio pues que
la mucosa nasal se asocie con reflejos que protejen el tracto
respiratorio inferior,asi como con reflejos que disminuyen la
resistencia al paso del aire cuando se requiere un incremento
de la respiracién.lLa estimulacién de la mucosa nasal es capaz
de  provocar intensas respuestas cardiovasculares y
respiratorias que varian en naturaleza y grado de acuerdo con
la especie.El estimulo nasal desencadenante puede ser fisico

0 quimico y,dependiendo de la intensidad del estimulo,la
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respuesta refleja va desde el estornudo a 1la bradicardia
severa y apnea (108).

La irritacién quimica de la mucosa nasal por
sustancias tales «como el humo del tabaco,cloroformo
amoniaco,diéxido de azufre,etc, puede iniciar intensos
reflejos cardiovasculares y réspiratorios,llevando a un
estado de apnea,cierre de la glotis,bradicardia y cambios en
la presién sanguinea.Estos reflejos son mediados por ramas
del nervio trigémino y son abolidos por la anestesia local o
la secciéon quirirgica de los ramos trigeminales (108).La
parte eferente del arco reflejo se realiza a través de los
nervios que inervan los misculos respiratorios,el vago y el
sistema nervioso simpatico.Estudios llevados a cabo en perros
y gatos demuestran que 1la estimulacién nasal induce una
intensa vasoconstriccién de 1la piel,misculo y vasos
esplacnicos y renales,pero no en la circulacién carotidea.El
significado funcional de estos reflejos se comprende si
tenemos en cuenta que la apnea previene la inhalaciéon de mas
irritantes y la bradicardia y vasoconstriccién protejen al
corazén y al cerebro de la hipoxia por una redistribucién de
la sangre circulante (108).La existencia de estos reflejos
nasopulmonares explicaria para G.Murilles (117) la excitacién
con que los paclentes despiertan de la anestesia tras una
cirugia con taponamiento nasal.Ello,la comprobacién de este
fenomeno,seria la ausencia de este tipo de sintomas cuando se

administran broncodilatadores.
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El estornudo es el reflejo respiratorio mis comin.El
estornudo es parte de un reflejo generalizado en respuesta a
una estimulacién anormal de la mucosa nasal que puede ser
desencadenado por numerosos estimulos de naturaleza
diversa.Otros reflejos comprenderian : los reflejos
nasooculares, nasolacrimales y nasopalpebrales (108).

Ademds de los reflejos descritos,cuyo arco
aferente parte de la nariz,existen otros reflejos en los que
la nariz produce una determinada respuesta ante
circunstancias diversas.La mucosa nasal se comporta de forma
similar a la piel cuando ésta es estimulada térmicamente.Se
produce una vasoconstriccién nasal cuando la piel se enfria
2l mismo tiempo que se produce wuna vasoconstriccién
cuténea.El ejercicio provoca una vasoconstriccién nasal con
disminucién de la resistencia al paso del aire.Esta
vasoconstriccién puede ser regulada desde el hipotélamo,ya
que la estimulacién eléctrica de determinadas 4&reas del
mesencéfalo y del hipotédlamo inducen una vasoconstriccién
nasal bilateral (108).El incremento en la Presién de CO=z
arterial causa también vasoconstriccion nasal para facilitar
el mayor paso del aire y por tanto su eliminacién,mientras
que en respuesta a 1la hiperventilacién se produce una
vasodilatacién nasal con incremento de la resistencia al paso
del aire (118).Se han observado cambios en la resistencia
nasal al flujo aéreo en respuesta a la exposicién de la piel
a2 los rayos infrarrojos (119).lLa resistencia nasal al paso

del aire se incrementa en la posicién de
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decubito,posiblemente por aumento de la presién venosa que
dificulta el drenaje.En el decubito lateral,la fosa nasal
inferior muestra wuna mayor resistencia debida a 1a
ingurgitacién de sus vasos venosos por incremento de 1la

presion en la vena yugular homolateral (108).

C> RELACIONES ENTRE LA VIA AEREA SUPERIOR E INFERIOR

Frecuentemente se encuentran relaciones temporales
entre los sintomas de las vias aéreas superiores e
inferiores.Cabe preguntarse si esto es debido a una relacién
casual o0 si se debe a una actividad sincronica de 1la
enfermedad en la totalidad de la capa superficial de las vias
aéreas..Aparte de la existencia probada del reflejo
nasobronquial,ya estudiado,poco se sabe acerca de la
contribucién de la nariz a los mecanismos pulmonares.Segin
los estudios de Ogura (120),los grados avanzados de
obstruccién nasal causan un incremento de la resistencia
pulmonar y una disminucién de la compliance,normalizéndose
los valores pasados 4-6 meses de la correccién de la
obstruccién nasal.Segin este autor,la medicién de Ila
resistencia de la via aérea durante la respiracién bucal es
un criterio seguro para determinar 1la necesidad o
contraindicacién de la cirugia nasal.Una resistencia normal
de la via aérea obtenida durante la respiracién bucal, incluso
con una obstruccién anatémica nasal importante

contraindicaria la cirugia,ya que aunque 1la correccién
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anatomica quirurgica tenga éxito anatéomicamente,continta con
la sintomatologia tras la intervencién.Este autor postula la
existencia de una relacién refleja entre la nariz y el tono
broncomotor que afecta a toda la aerodinéAmica del A&rbol
respitatorio y que se englobaria dentro del citado reflejo
nasobronquial,todavia no bien conocido en todos sus aspectos.

B.Drettner (121),basadndose en experiencias propias
y en estudios de diversos autores,encuentra una relacién no
solo entre nariz y pulmén,sino también entre fosa nasal y
pulmén homolaterales.En estudios llevados a cabo con conejos
a los que obstruye una fosa nasal,pasado un mes tras 1la
obstruccién el térax homolateral es considerablemente més
pequefio. También en experimentos con conejos se aprecia que al
inhalar polvo de carbén a través de una fosa nasal,este
carbén se deposita en una mayor cantidad en el pulmén
homolateral.En estudios en humanos, Samzelius-Lejdstrom (122)
observa que al obstruir un orificio nasal la amplitud del
hemitérax homolateral disminuye,concluyendo que la corriente
aérea inspiratoria 1llega predominantemente al pulmén
homolateral a la fosa nasal por donde penetra el aire.Sin
embargo Uddstromer (123) rechaza esta conclusién que estaria
en contradiccién con todas las leyes de la aerodinémica.

La mezcla del aire en las vias aéreas inferiores
no excluye la posibilidad de que pueda haber reflejos desde
cada cavidad nasal al térax homolateral.Para Drettner (121)el
reflejo nasobronquial seria principalmente homolateral y se

transmitiria via nervio trigémino y vago.También el nervio
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frénico jugaria su papel,ya que se ha visto que este reflejo
esta disminuido en pacientes en los que el nervio frénico
esté dafiado.

La insuficiencia respiratoria nasal tiene
consecuencias en otros niveles.Los pacientes «con wuna
obstruccién nasal espohtanéa tienen wuna baja Treserva
alcalina,y este efecto es mAs pronunciado si la obstruccién
no es espontédnea sino provocada.lLa obstruccién de la via
aérea superior,tanto nasal como bucal,tal como ocurre en la
hipertrofia de 1las amigdalas faringea y palatinas,puede
provocar serios problemas cardiacos : hipertrofia
ventricular,fallo cardiaco y edema pulmonar,configurando el
cuadro de "cor pulmonale crénico®.los estudios hemodinédmicos
muestran amplias oscilaciones en la presién arterial pulmonar
y aértica y una acidosis respiratoria con hipoxemia e
hipercapnia.Estos transtornos se deberian a que la hipoxia y
la hipercapnia causados por la insuficiencia ventilatoria
provocarian una vasoconstriccién pulmonar con aumento de la
presién arterial pulmonar y sobrecarga cardiaca derecha
1z1r.

La resistencia de la via aérea superior juega
un papel 1importante en el desarrollo de +transtornos
respiratorios durante el suefio.El sindrome de apnea durante
el suefio es un fenémeno desconocido hasta bace poco tiempo
consistente en episodios de apnea durante el suefio de mas de
10 segundos de duracién y a una frecuencia de cinco por hora

como minimo (124).Este sindrome se ha descrito en pacientes
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con varias formas de obstruccién de la via aérea superior.En
un estudio realizado por P.larie y cols. (125),se demuestra
que los hijos de padres afectos de este sindrome sufrian
episodios de apnea durante el suefio si se ocluia su
nariz,cosa que no ocurria en otros sujetos sin esta historia
familiar.Esto demuestra, por un lado, que hay una
predisposiciéon familiar a la apnea durante el suefio,y por
otro,que la obstruccién nasal es uno de los desencadenantes
del sindrome.

También se han encontrado en pacientes con
rinopatia vasomotora y con desviacién septal otros fendémenos
respiratorios, tales como diversas formas de respiracién
periédica y episodios hipopneicos asociados con breves
momentos de despertar (125).

Z.Krajina (126) estudiando la reactividad nasal y
bronquial en pacientes con asma bronquial y rinopatia
vasomotora deduce que en los pacientes con cambios
vasomptores en su mucosa nasal existe una reaccién refleja

mAs importante entre las vias aéreas superiores e inferiores.

D) RESPIRACION NASAL
Las funciones respiratorias de las
fosas nasales,tales como la regulacién de la corriente
aérea,calentamiento, humectacién,limpieza y regulacién refleja
representan un complejo funcional auténomon.Cada una de sus
regulaciones aisladas se superponen entre si de distinta

forma (32).
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Realizada Unicamente a través de las fosas nasales
la respiraciéon es fisiolégica,tal como se efectia
exclusivamente en casl todos los mamiferos y en el lactante
humano.A medida que el hombre crece aumentan las necesidades
respiratorias,este conducto se hace insuficiente por si solo
y se hace preciso recurrir a la dyuda de la cavidad bucal.la
respiracién bucal exclusiva es tanto desagradable como
potencialmente peligrosa,dado que se pierde la funcién nasal
de acondicionamiento del aire (1).

La cavidad nasal es una estrecha abertura de 1 a 5
mm., con una entrada pequefla y una salida amplia para el
aire.El orificio interno actia como una manguera que dirige
parte del aire inspirado casi verticalmente,hacia la regién
olfatoria.Este chorro vertical se extiende formando una suave
y amplia curva bacia las coanas.El punto de mayor resistencia
al flujo aéreo constituye 1la 1llamada vAlvula nasal y
corresponde en la mayoria de los casos a un corto segmento
nasal de unos pocos milimetros situado en la unién del
vestibulo cartilaginoso con el esqueleto de la fosa nasal
(127).

La nariz normal se caracteriza por poseer
cavidades similares a hendiduras donde el aire inspirado
presenta un intimo contacto con las grandes .superficies
mucosas,esto hace posible un eficaz intercambio de calor y
humedad.El flujo aéreo nasal anormal se caracteriza por el
reducido contacto del aire inspirado con las paredes de la

cavidad nasal (1).Las presiones respiratorias en la nariz y
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en los senos paranasales son del orden de 5 mm de agua,tanto
en la inspiracién como en la espiracién.Si esta cifra
representa aproximadamente 1/1000 de atmésfera,tan solo se
intercambia durante cada respiracién un volumen de aire igual
al 1/1000 de 1la cavidad de 1los senos paranasales.Estas
pequefias cantidades de aire apenas ayudan al calentamiento y
a la humectacién del aire inspirado (1).

Las corrientes de aire durante la respiracién
tranquila son tanto de tipo laminar como turbulento.lLa
turbulencia se produce de manera especial, justamente por
detras del estrecho orificio interno y aumenta con 1la
~velocidad del aire,con la irregularidad de la configuracién
de la mucosa y ante un A&rea transversal anormalmente
amplia,como ocurre en las rinitis atroficas (1).

Las fosas nasales estan sometidas a un cambio
ritmico constante,constituyendo el ®ciclo nasal o ciclo de
los cornetes",de tal forma que alternativamente se ventila
con mayor intensidad el lado izquierdo o el derecho.la suma
de ambas luces permanece aproximadamente constante.Dado que
la accién directa del aire inspirado sobre la mucosa nasal
altera el epitelio ciliado,este ciclo permite el reposo
suficiente y alternante para que esto no ocurra.Este ciclo es
espontédneo y tiene una alternancia de 3-4 horas de duracién
para cada fosa nasal.Tiene una regularidad muy notable y se
ha demostrado en 1la mayoria de sujetos adultos,nifios y
también algunas especies de animales, animales,estando

ausente en los pacientes laringuectomizados (128).El ciclo es
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interrumpido por la vasoconstriccién medicamentosa o por el
ejercicio,también por la congestién venosa asociada con la
postura o con 1la hiperpresiéon yugular,resultando en un
incremento global de la resistencia al paso del aire.En
decubito lateral existe la tendencia a ventilar con mayor
intensidad la luz nasal situada por encima.La aplicacién de
vasoconstrictores nasales va seguida de un efecto rebote en
el ciclo siguiente que da como resultado un mayor incremento
de las resistencias nasales (129).La eliminacién del cicla
nasal en una de las fosas no 1lo anula en 1la

contralateral,donde el ciclo continda.

E) CALEFTAMIENTC Y HUMECTACION DEL AIRE INSPIRADO

Las funciones respiratoria y protectora de 1la
nariz van intimamente unidas y son inseparables,ya que
gracias a la respiracién nasal se consigue la mAs importante
de las funciones de las fosas nasales : el
calentamiento,humidificacién y filtrado del aire inspirado.

En 1829 Magendie (130) sugirié que la nariz poseia
una funcién activa : la de calentar y humedecer el aire
inspirado.Hoy en dia estd demostrado que la nariz es el
érgano encargado de preparar el aire inspirado para que
llegue en correctas condiciones al delicado tejido pulmonar
de intercambio gaseosa : los alveolos.EL sistema vascular
especifico de la mucosa nasal es responsable de la regulacién

de 1la temperatura del aire inspirado.la capacidad de
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humidificacién es regulada activamente por la produccién de
secreciones y pasivamente por la condensacién de vapor de
agua sobre la mucosa durante la espiracién y evaporacién en
la inspiracién siguiente debida a 1la diferencia de
temperatura (131).

Gracias a esta capacidad para acondicionar el aire
inspirado el hombre estéd preparado para vivir en climas
drticos o tropicales,o para pasar de un extremo climédtico al
otro en un breve espacio de tiempo sin sufrir ninguna
alteracién respiratoria.Los procesos de ajuste de 1la
temperatura y humedad del aire inspirado van unidos, porque
con cada incremento de la temperatura se requiere vapor de
agua adicional para alcanzar la saturacion
completa.Experimentos llevados a cabo por Sven Ingelstedt (2)
demuestran que el aire espirado pierde temperatura y humedad
sobre la mucosa nasal que seradn recuperados por el ailre
inspirado para su acondicionamiento.A este fenémeno 1lo
denomina "cambio regenerativo humedad-calor® y consiste en
que cuando el aire espirado,himedo y caliente,pasa por la
nariz la mucosa nasal tiene una temperatura menor que este
aire,el cual es refrigerado y desecado,perdiendo calor y
humedad que serd recuperada y captada por el aire
inspirado.Asi se consigue un suministro de humedad y calor
activos en la mucosa nasal.Sélo la cavidad nasal es capaz de
elaborar este sistema regenerativo,interviniendo en este
proceso los activos fenomenos secretomotores y vasomotores y

la especial configuracién de 1las fosas nasales que



proporciona un intimo contacto del aire respirado con 1la
mucosa.Para que este sistema funcione eficazmente es
necesario que,tanto el aire inspirado como el espirado,entren
en intimo contacto con la misma.Consecuentemente,tanto la
inspiraciéon como la espiraciéon deben realizarse a través de
la nariz,.

Cerca de cien grandes aberturas de las gléandulas
serosas anteriores estdn situadas a cada lado en una posicién
justamente posterior al orificio interno.Esta estratégica
posicién reviste una gran importancia en su funcién.En el
orificio interno en estado de constriccién,la velocidad del
aire es elevada,disminuyendo la presién lateral.Durante la
inspiracién,la presién baja existente sobre 1las amplias
aberturas glandulares atomizara la secrecién
acuosa,contribuyendo consiguientemente a 1la humectacién del
aire y de las partes posteriores de la mucosa nasal(1).

Resumiendo todas las investigaciones llevadas a
cabo en el hombre se puede concluir que a una temperatura
ambiente de 232 centigrados,el incremento de temperatura
conseguido hace que la temperatura sea aproximadamente de 302
C en la mitad de la nariz,332 C en la nasofaringe,y solo
escasamente por encima en la traquea superior (81).

En cada uno de estos puntos la humedad relativa es
cercana al 100%.Se han estudiado temperaturas extremas entre
-202 C y +b52 C,y el paso por la nariz basta para.dar al aire
inspirado una temperatura entre 10 y 372 C,con un ajuste

mejor para temperaturas superiores a 232 C.
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Relativamente grandes cantidades de agua se
necesitan para alcanzar el 80-100% de humedad relativa cuando
la temperatura asciende hacia los 372 C.Para calentar el aire
de 0 a 202 C se necesitan 10 mgrs. de agua por cada litro de
alre.Para calentarlo de 20 a 302 C se precisan 12 mgrs. de
agua por litro de aire y para calentarlo de 30 a 372 C otros
12 mgrs.por litro.Dado que el hombre normal inhala unos
10.000 1litros de aire por dia,se precisarian grandes
cantidades de agua que comprometerian el equilibrio
hidroelectrolitico si no existiese el fenémeno descrito de

cambio regenerativo humedad-calor (81).

F) FILTRACIOR

El aire inhalado contiene una gran cantidad de
particulas en suspensién algunas de la cuales se depositan en
las vias aéreas.Ro es de desear que las particulas inhaladas
lleguen a las zonas propias de la respiracién,ya que las
delicadas estructuras alveolares pueden resultar dafiadas con
facilidad. Ademés,la limpieza alveolar de particulas es un
proceso muy lento que tiene una duracién aproximada de 60 a
120 dias (132).Las vias respiratorias altas,especialmente la
nariz,deben actuar como primera linea de defensa frente al
aire ambiental.La forma de abertura estrecha de la nariz
resulta ideal debido a 1la gran 4&rea superficial que
proporciona,lo que facilita el depbésito de particulas.las

turbulencias y el choque hacen que exista depésito de las



particulas por detrés de las constricciones y en los lugares
donde ocurren cambios en la direccié4n del flujo aéreo.

Un sujeto respira como término medio alrededor de
10.000 litros de aire por dia.Este aire 1lleva una cantidad
mayor o menor de particulas en suspensién que en parte se
depositarédn y en parte se exhalaran.lLa composicién quimica de
las particulas y su estado fisico (s6lido o 1liquido) no
influyen en el comportamiento aerodindmico ni en el depésito
de las mismas en la via aérea.En cambio estos mecanismos de
deposicién si son dependientes del tamafio,de la densidad,de
la configuracién de las particulas,del volumen del aire
corriente y de la velocidad de los flujos(133). | Las
particulas inhaladas siguen la corriente del aire en cada
inspiracién,pero a su vez ellas mismas poseen un grado de
movilidad o desplazamiento independiente del flujo que las
arrastra ,de manera que,un cierto nimero de ellas va
contactando y depositadndose en las paredes de los conductos
aéreos a distintos niveles del sistema,y,finalmente,en el
propio alveolo, segun el tamafio de la particula,su densidad,su
forma asi como segin sea la cantidad y velocidad del aire
inspirado (133).

La deposicién de las particulas tieme lugar por
cuatro posibles mecanismos distintos : Impactacién por
inercia,Sedimentacién, Intercepciéon y Difusién (133D,

a)Impactacién por inercia.-Es el mecanismo primordial de
deposicién de las particulas compactas de mAs de 10 p de

diAmetro.Ocurre sobre todo 2 nivel de las fosas nasales. Este

=130



mecanismo estd relacionado con la densidad y el didmetro al
cuadrado de las particulas,pero asi mismo y en gran manera
por el didmetro y el cambio de direccién de las vias
respiratorias y por la velocidad del flujo.las particulas en
suspension siguen la corriente del aire pero,al cambiar ésta
de direccion y adaptarse a las estructuras
conductoras, especialmente fosas nasales y ramificaciones de
los grandes bronquios,las particulas persisten en su propia
direcciéon y colisionan con las paredes donde se depositan.
b)Deposicién por sedimentaciéon.-Toda perticula suspendida
en un medio gaseoso tiende por accién de la gravedad a
sedimentarse poco a poco.La deposicién por sedimentacién es
el mecanismo mAs comin para aquellas particulas de gran
tamafio que han logrado sobrepasar las vias respiratorias
altas,teniendo lugar su deposicién en mayor medida a nivel de
la traquea y de los grandes bronquios.
c)Deposicién por intercepcién.-Es el mecanismo que
presentan las particulas de contorno irregular y las
fibras.Estas particulas escapan a los mecanismos de
sedimentacién e impactacién y son interceptados por colisién
con 'las paredes de los bronquios terminales y los bronquiolos
respiratorios,especialmente en sus puntos de bifurcacién.
d)Deposicién por difusién.-Algunas particulas se depositan
a consecuencia de su movimiento Dbrowniano.Cuando una
particula de pequefio tamafio se halla cercana a la pared
alveolar,el propic movimiento browniano hace que colisione

con dicha pared o quede alli depositada.Cuanto mAs pequefia
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sea la particula,mayor seréd su velocidad y mayor la
posibilidad de ser depositada.Este mecanismo puede actuar
sobre particulas de bhasta 2 p de diémetro.Es el mecanismo
principal de deposiciéon de 1las particulas con didmetros
menores de 0.5 p y constituye el Gnico mecanismo posible de
deposiciéon en el caso de pafticulaé por debajo de 0.2 p.

Una vez depositadas las particulas deben ser
eliminadas.A nivel de la nariz y del &rbol traqueobronquial
el mecanismo de eliminacién es el sistema de transporte
mucociliar.Las particulas que alcanzan 1los alveolos son
eliminadas de forma distinta segin se trate de particulas
inertes o citotéxicas.las particulas inertes son eliminadas
por via bronquial.En el caso de las particulas citotoédxicas,la
mayoria de ellas penetran en el intersticio,de donde son
eliminadas a través del sistema linfético hasta alcanzar los
ganglios.Particulas muy pequefias podrian inclusio llegar a
alcanzar el torrente circulatorio.lo cual explicaria Ila
presencia ocasional de lesiones silicéticas en oérganos
sistémicos.

Asi pues,casi todas las particulas de diémetro
aerodindmico entre 5 y 10 p se depositan en la nariz (Figura
13

Una gran proporcién de particulas menores
también se depositan,aunque muchas de 1las particulas de
tamafio menor a 2 u atraviesan la atraviesan.Muchas de las
particula entre 2 y 4 p se depositan en la nariz y estas

particulas se corresponden con las gotitas que transportan
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Figura 13 : Deposito region*i <j« +*terle particulada inhalada en funcion

4*1 taaaflo de la particula (pa)

Duimrtro «n»Ajniw ico
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los microorganismos (gotas de  Pflugger).las gotitas
infectadas de transporte de gérmenes resultan de una
deshidrataciéon de gotas de moco propulsadas con la tos o el
estornudo.No se conoce el tamafio exacto de estas
particulas,pero se sabe qure esti4 entre 2 y 4 p.Como son
higroscéopicas,su aumento de tamafio durante la hidratacién
nasal favorece su depéosito en la nariz (81).La eficacia de
este filtro nasal depende del sistema mucociliar de
autolimpieza,sin el cual répidamente perderia su funcién.

También la nariz desempefia un importante papel
como filtro protector frente a los gases irritantes.El
anhidrido sulfarico ,muy irritante y nocivo para los
tejidos,es retenido en mAs del 92 % en la nariz,que desempefia
un papel de "mAscara de gas" (1).Este mismo comportamiento se
observa para otros gases hidrosolubles,mientras que los poco
solubles penetran en mucha mayor proporcién (134),y por lo
tanto el filtro es menos eficaz.

Todo el mecanismo de filtrado descrito actaa
también como protector frente a microorganismos.pero en este
caso es de gran importancia el hecho de que la parte interna
dela nariz esta4 recubierta por una “pintura antiséptica"

natural que contiene anticuerpos lisozimas interferén,etc.
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MATERIAL Y METODOS
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Desafortunadamente la mayor parte del tracto
respiratorio no es accesible a la visién directa, y esto es
particularmente cierto en los desfiladeros nasales.Adecuadas
mediciones del aclaramiento mucociliar han sido obtenidas a
través del cronometraje de la apariciéon de uma sustancia
coloreada en la faringe después de su colocacién en la zona
anterior de 1las fosas nasales.Sackner y cols.(135) han
fotografiado 1la mocién de pequeflos discos durante su
aclaramiento en 1la tréquea,tantoc en animales como en el
hombre.Ewert (17) desarrollé un ingenioso método de cuidadosa
medida de particulas visibles colocadas sobre la mucosa
septal anterior a través de un microscopio;sin embargo,los
transtornos originados por el medio ambiente pueden ser aqui
especialmente pronunciados y la mucosa puede exhibir un
defecto de funcién no tipico del resto de la cavidad nasal.

Un buen nimero de métodos han sido
desarrollados con técnicas relativamente no invasivas para
estudiar regiones no accesibles directamente al ojo humano.A
nivel pulmonar algunos autores usan aerosoles marcados con
radioisétopos ,siendo medido el aclaramiento a través de la
deteccién externa de la disminucién de 1la radiocactividad
inhalada.Su uso es frecuente en el momento presente
(136> . Materiales radioopacos pueden ser observados en su

movimiento a través de radiografias repetidas (137).A
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principios de 1960 Proctor y Vagner (138) usaron series de
scans para detectar el aclaramiento nasal de gotas de
particulas marcadas.Quinlan y cols. (139) desarrollaron
finalmente un método que ha sido mids efectivo para el estudio
del aclaramiento mucociliar nasal en el hombre.Consiste en la
colocacion de una particula marcada radioisotépicamente en la
mucosa nasal anterior realizando el seguimiento de su
aclaramiento mediante una gammacémara o un multicolimador
detector.
Otros métodos mas sencillos han sido
descritos, colocando sobre la mucosa nasal una particula o
sustancia fécil de detectar y realizando inspecciones
faringeas cada cierto tiempo hasta ver su aparicién en 1la
faringe;con ello tendremos calculado el tiempo de transporte
mucociliar nasal.Si se calcula la distancia entre el punto de
colocacién y 1la nasofaringe obtendremos la velocidad de
transporte.Usando sustancias sapidas ,como la sacarina,el
tiempo de tramnsporte lo calculamos desde el momento de la
colocacién hasta que el sujeto tasta dulce.Esto depende de
una respuesta subjetiva del sujeto,pero puede ser objetivado
marcando la sacarina con un colorante visible y comprobando
que ha aparecido en faringe cuando se nos informa de la
percepcién del sabor dulce (28).5Sin embargo este método tiene
una serie de inconvenientes comprobados que comentaremos en
la discusién de este trabajo.
En las tablas I y 1lI,tomadas de Andersen y

Proctor (21) y modificadas por nosotros,se recogen 1los
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distintos métodos de medida del transporte mucociliar nasal
que han ido surgiendo con el tiempo.Muchos de ellos son

vAlidos actualmente.

En nuestro estudio hemos llevado a cabo un
total de trescientas treinta y siete -337- determinaciones

del transporte mucociliar nasal distribuidas de la siguiente

forma : ;e

1.-Sujetos normales : 150 determinaciones en 150
individuos distintos.

2.-Sujetos con rinopatia alérgica : 40 determinaciones
en 40 individuos distintos

3.-Sujetos con rinopatia vasomotora : 30 determinacio-
nes en 30 individuos distintos

4.-sujetos con rinitis virica aguda : 15 determinacio-
nes en 15 individuos distintos

5.-Sujetos con laringuectomia total : 31 determinacio-~
en 31 individuos distintos

6.-Recién nacidos normales : 10 determinaciones en 10
nifios distintos

7.-Sindrome de Kartagener : 1 determinacién en 1
recién nacido afecto

8.-Valoracién del efecto del pH : 20 determinaciones
en 20 individuos distintos

9.-Valoracién del efecto de determinados faArmacocs (li-

docaina, tetracaina y oximetazo-

=138~



lina) : 40 determinaciones en 40

individuos distintos.

Para valorar el transporte mucociliar nasal hemos empleado

tres métodos de estudio y medida del mismo :

a) Polvo de carbén vegetal : 276 casos
b)Sacarina coloreada con azul de metileno: 15 caso
c)Radioisétopos : 46 casos
-Tc9%9m pertecnectato : 10 casos
-Seroalbimina-Tc9%m : 36 casos

distribuidos de acuerdo con el siguiente esquema :

A) SUJETOS NORMALES : 150 determinaciones
-Polvo de carbon vegetal : 115 determinaciones
~-Sacarina coloreada con azul de metileno : 15 de-
terminaciones.
-Radioisétopos : 20 determinaciones
.Tc99m pertecnectato : 10 determinaciones

.Seroalbumina-Tc99m : 10 determinaciones

B) SUJETOS CON RINOPATIA ALERGICA : 40 determinaciomnes
-Polvo de carbéon vegetal : 30 determinaciones

-Seroalbamina-Tc99m : 10 determinaciones

C> SUJETOS CON RINOPATIA VASOMOTORA : 30 determinaciones

-Polvo de carbon vegetal : 25 determinaciones.



-Sercalbimina-Tc99m : 5 determinaciones

D> SUJETOS COR RINITIS VIRICA AGUDA : 15 determinaciones

~Polvo de carbon vegetal

E> RECIEN NACIDOS NORMALES : 10 determinaciones

-Seroalbimina-Tc99m : 10 determinaciones

F) SIFDROME DE KARTAGENER : 1 determinacién

-Seroalbimina-Tc99m : 1 determinacién

G)> YALORACIOFN DEL EFECTO DEL pH : 20 determinaciones

-Polvo de carbén vegetal : 20 determinaciones
.pH 8 : 10 determinaciones

.pH 6.8 : 10 determinaciones

H)> YALORACION DEL EFECTOQ DE FARMACQOS : 40 determinaciones

-Polvo de carbén vegetal : 40 determinaciones
.Lidocaina : 10 determinaciones
.Tetracaina : 12 determinaciones

.Oximetazolina : 18 determinaciones

I> LARINGUECTOMIZADOS (Laringuectomia total): 31 determi-
naciones.

~Polvo de carbén vegetal
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A) SUJETOS NORNALES

Hemos considerado "sujetos normales" para
nuestro estudio a los que carecian de cualquier enfermedad y
sintoma rinofaringeo,laringeo,bronquial,pulmonar y otitico
asi como de cualquier otra enfermedad general.No tomaban en
el momento del estudio ninguna medicacién y carecian de
antecedentes alérgicos y de patologia respiratoria u
otorrinolaringolégica reciente. A la exploracién
otorrinolaringolégica presentaban una faringoscopia normal y
una rinoscopia anterior y posterior también normales.

Todos ellos se bhan sometido voluntariamente a
la exploracién.El conjunto de estos individuos se ha tomado
entre médicos,ATS,auxiliares de clinica,alumnos en practica
de medicina y enfermeria y otras personas que se han prestado
para la realizacién de la prueba,

Para averiguar el tiempo y la velocidad del transporte
mucociliar nasal en estos individuos normales hemos utilizado
los tres métodos de medida del flujo mucociliar nasal,segin
hemos expresado en lineas anteriores

En la tabla 3 se recogen todos los casos

estudiados con el polvo del carbén vegetal en sujetos
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normales,asi como los parémetros que hemos analizado para

investigar su posible influencia en el flujo mucoso nasal:

.edad
. Sexo
.ritmos circadianos (mafianas y tardes)

.tabaco

Tabla 3: Normales.Polvo de carbon vegetal.n=115

Caso  FEdad Sexo Maflanas/Tardes Funador/No fum.
] 28 F Tarde No fumador

2 n F Tarde No fumador

3 24 F Tarde No fumador

4 46 M Tarde Fumador (20)
§ 36 M Tarde Fumador (20}
& 65 F Tarde No fumador

7 62 " Tarde Fumadar (40)
8 18 F Maflana Fumador (10) )
3 20 F Mafiana Fumador (10}
1020 F Tarde No fumador

3] 19 F Tarde No fumador

12 22 F Tarde Fumador (15)
13 30 F Tarde Fumador (20)
14 2] F Tarde Fumador (10)
15 14 F Maflana No fumador

16 19 F Maflana Fumador (15)
17 2 F Maflana No fumador
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18
19
20
2

22

24
25

26

28
29
30
3
32
33
34
3%
36
37
33
39
40
4)
42
43

44

22
18
\7
21
5

68

22
72
61
H
35
N
42
57
40
20
22
44
£5

4

16
1
€3

50

Maflana
Maflana
Maflana
Maflana
Maflana
Maflana
Maflana
Maflana
Maflana
Mafiana
Maflana
Maflana
Mafiana
Maflana
Maflana
Maflana
Maflana
Tarde

Tarde

Maflana
Maflana
Maflana
Maflana
Tarde

Tarde

Tarde

Tarde
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No fumador
Fumador (12)
Fumador (5)
No fumador
No fumador
Nao fumador
No fumador
No fumador
No fumador
No fumador
No fumador
No fumador
Fumador (20)
No fumador
Fumador (20)
Fumador (20)
No fumador
No fumador
No fumador
No fumador
No fumador
No fumador
No fumador
No funador
Funador (20)
No fumador

No fumador



45
46
47
48
49
50
51
52
83
54
58
56
57
58
59
60
61
62
63
64
65
66
67
68
§9
70

A

14
25
17
£5
58
54
40
4
28
33
59
24
14
50
36
25
32
49
4
33
56
43
30
30
22
43

29

Tarde
Tarde
Tarde
Tarde
Tarde
Tarde
Tarde
Tarde
Tarde
Tarde
Tarde
Tarde
Tarde
Tarde
Tarde
Tarde
Maflana
Maflana
Mafiana
Maflana
Tarde
Tarde
Tarde
Tarde
Tarde
Tarde

Maflana
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No funmador
Fumador (10)
No fumador
No fumador
Fumadar (10)
No fumador
Fumador (20)
No fumador
Fusador (15)
No fumador
Fumador (20)
No fumador
No fumador
No fumador
Fumador (15)
Fuaador (10}
No fumador
No fumador
Fumador (20)
No fumador
No fumador
No fumador
No fumador
Fumador (10)
No fumador
No fumador

Fumador (15)



72
13
74
75
76
n
78
79
80
gt
82
83
84
8§
8t
87
g
89
90
91
92
93
94
95
96
97

98

43
52
42
61
44
43
N
25
68
49
1
24
40
40
25
49
45
36
62
32
16

4]

45

35
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Tarde
Tarde
Tarde
Tarde
Tarde
Tarde
Tarde
Tarde
Tarde
Maflana
Maflana
Maflana
Maflana
Tarde
Tarde
Tarde
Tarde
Tarde
Tarde
Maflana
Maflana
Mafiana
Mafiana
Maflana
Maflana
Tarde

Tarde

No fumador
No fumador
No fumador
No fumador
No fumador
No fumador
Fumador (20)
Fumador (10}
No fumador
No fumador
No fumador
No fumador
No fumador
No fumador
Fumador (20)
No fumador
No fumador
Fumador (20)
No fumador
No fumador
No fumador
No fumador
No fumador
No fumador
No fumador
No fumador

Fumador (20)



99

100
101
102
103
104
105
106
107
108
108
110
M
112
113
114

15

paréntesis detras de

cigarrillos diario que como promedio fuma el individuo)

"mafiana®
y las 11 horas 30 minutos,mientras que las determinaciones

realizadas durante la "tarde*

54
34
37
31
21
47
31
46
51
26
35
83
4]
45
29
66

48

Tarde
Tarde
Tarde
Tarde
Mafiana
Tarde
Tarde
Tarde
Tarde
Tarde
Tarde
Tarde
Tarde
Tarde
Tarde
Tarde

Tarde

Las determinaciones realizadas durante la

*Fumadores"

No funmador
Fumador (40)
Fuaador (10)
Fumador (10)
Fumador (20)
No fumador
Fumador (5)
No fumador
Fumador (20)
Funador (20)
Fumador (20)
No fumador
Fumador (20)
Fumador (20)
No fumador
No fumador

No fumador

(En esta tabla los nimeros que aparecen entre

significan el nimero de

se han llevado a cabo entre las 9 horas 30 minutos

se han llevado a cabo entre las

17 horas 30 minutos y las 19 horas 30 minutos.
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El mayor nimero de determinaciones en "“sujetos
normales” se ha efectuado con polvo de carbéon vegetal y por
ello el analisis del efecto de los paré&metros citados -
edad, sexo,ritmos circadianos y tabaco- sobre el transporte

mucociliar nasal se hard basAndose en estos resultados.

En la tabla 4 se recogen los quince casas

estudiados con sacarina coloreada con azul de metileno.

Tabla 4: Normales.Sacarina-azul de metileno.n=15

Casn Edad _Sexp
1 30 F
2 50 M
3 77 F
4 35 F
5 25 F
6 50 |
7 12 F
8 42 |
9 €9 "
10 31 F
11 41 M
2 32 M
13 4 F
14 23 M
15 54 F
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En la serie de los 20 casos de sujetos
normales estudiados con método radioisotépico debemos
distinguir dos grupos :

1.-10 casos en los que el material a transportar ha
sido el Tecnecio 99m pertecnectato
2.-10 casos en los que la sustancia a transportar ha
sido la seroalbumina marcada con el Tc9%m
En las tablas 5 y 6 recogemos estos 20

casos.

Tabla 5: Normales.Tc99m pertecnectato.n=10

Casn Edad Sexn
1 40 M
2 51 ]
3 47 ]
4 75 "
5 54 N
6 s M
7 10 M
8 27 F
9 39 F
10 58 M

Tabla 6: Naormales.Serocalbimina marcada con Tc99m.n=10

Lasn fdad Sexo
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2 54 M
3 42 N
4 57 F
5 30 F
6 16 F
7 30 F
8 63 "
9 61 F
10 49 M

Al hacer determinaciones en sujetos normales
con estos métodos distintos hemos pretendido comparar la
utilidad,facilidad de realizacién y rendimiento de cada
método,asi como observar si existen diferencias en la
velocidad del transporte mucociliar al utilizar sustancias
insolubles en el agua,y por tanto en 1las secreciones
nasales, (caso del polvo de carbén vegetal y de 1la
seroalbimina ) y sustancias solubles en la secrecién nasal
(sacarina y Tc99m pertecnectato).

Con el estudio de estos 150 sujetos normales
hemos establecido una serie de valores “normales®™ de
transporte mucociliar nasal, que posteriormente utilizamos
para establecer la comparacién con valores obtenidos en
situaciones patolégicas o de manipulacién de 1la mucosa

nasal.Estos valores normales se refieren a cada uno de los
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tres métodos empleados : Polvo de carbén vegetal;sacarina
coloreada con azul de metileno;Tc99m pertecnectato vy

seroalbimina marcada con Tc9%9m.

B) RINOPATIA ALERGICA

Hemos estudiado un total de 40 enfermos
diagnosticados de rinopatia alérgica perenne en nuestra
policlinica..A este diagnéstico se 1llegé a través de una
historia clinica detallada,considerando como sintomas mis
importantes 1la obstruccién mnasal, 1la rinorrea clara,el
cosquilleo y escozor nasal y los estornudos.Se confirmé con
las pruebas alérgicas objetivas tales como el PRICK y/o IgE
RIA y RAST (Radio Alergo Sorbent Test).S6lo en tres de los
cuarenta casos el enfermo ya llegé diagnosticado de su
rinopatia alérgica a nuestra policlinica mediante pruebas
intracuténeas.

El PRICK es una prueba cuténea
de puncién y consiste en colocar una gota de solucién del
extracto en la piel y puncionar la superficie epidérmica con
una lanceta o una aguja a través de la gota,haciendo un
discreto movimiento hacia arriba (140).Esto logra introducir
en la piel tres millonésimas partes de un mililitro.El
extracto alergénico utilizado son soluciones glicerinadas de
almacenamiento. Nosotros utilizamos los extractos alergénicos

de laboratorios NERCK (Tabla 7 ).La lectura de la prueba se
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Tabla 7 ; Extractos alemanicos usados

CONTROLES % .+
Solucion fisiologica

Mslamina

MEZCLAS

WGramineas -A-
NIMalezas

MFlores

flArboles 1

llArboles I

liPlumas

jIHongos 1

JHongos I

JCereales

oenda Gramineas

3Hejwo blanco  Hclcus lanalus (006)
(Grama Dactytis giomerata (006)
SSillico Lokim perenne (006)
THiert.a tiniotea  PNeum pratense (006)
fil Espiguilla  Poapratensis (006)
5!Cancelas Festuca pra/ensis <006,
«Grama comin Cynodon dactylon

® Cola de perro*  Cynosurvs cristatus

«Grama del Norte  Agropyron repens

S Grama de olor  Anlhoxanthum odoratum

8 Rastreros  Agrostissp.

RBromo* Bromus moihs

ACola de zorra*  Atopecv/us pratensis

Il Cafia comin  Phragmiies communis

olen de cereales

i Cebada Hordeum vulgare (058)
Bwena Avena sativa (058)
i'Maiz Zeamays (058)
UCenlenc ~ Secale cereate -A- (058)
litigo  Triticum aestrvum (058)

biende malezas

«Artemisa  Artemisia vulgans -A- (007)
ISOrtiaa  Urtica diioica (007)
{iPanelaria  Parietaia judaica (007)
UDienle de leon  Taraxacum offcinale (007)
ulUanlén  Plantago lanceo/ata -A-(007)
jAmbrosla  Ambrosia sp. (007)
tende flores
MMargarita San Miguel Aster sp (007)
TCrisantemo ~ Chrysanthemum sp. (007)
paita Dahliasp (007)
lluda dotada  Sohdago virgaurea (007)
fhigarila  Chrysanthemum teucant. (007)

rnUmlin de\ PKW

en nuestro estudio para la

Polen de Arboles

108 Abedul Betulasp (MoL
115 Aliso  Alnus glutinosa (010)
129 Avellano Corylus avellana -A- (010)
152 Chopo  Popubhissp. (010)
168 Olmo  Ulmus sp (010)
170 Sauce Sahxsp (010)
100SIcomoro  Acersp (011)
101 Acacia Robinia pseudacacia (011)
116 Fresno  Fraxinussp. (011)
132 Salico Sambucus nigra (011)
142 Tilo  TUia cordata (011)
153 Platano  Platanus onentalis (011)

110 Haya Fagussp

114 Roble  Quercus robur

118 Lila comun  Synnga vulgans
136 Colindo  Philadelpbus coronarius
139 Pino’  Pinussp.

151 Olivo  Olea europea

Bacterias

901 Diplococcus pneumonias
902 Escherichia coli

903 Haemophilus influenzas
904 Klebsiella pneumoniae
906 Neisseria catarrahalis
907 Pseudomonas aeruginosa
908 Proteus vulgaris

909 Staphylococcus aureus
910 Staphylococcus albus
911 Sireplococcus ir hem.
912 Sireplococcus (lhem.

Epitelios

304 Hamster

306 Perro

308 Conejo

309 Gato

311 Cobaya

314 Caballo

317 Vaca

318 Lana de cordero
321 Periquito

Insectos

651 Abeja

655 Avispon

661 Mosquito comin*
664 Avispa
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Hongos

400 Alternarla tenuis (044)
402 Botrytls cinérea (044)
405 Cladosporium herb. (044)
405 Curvularia lunata (044)
407 Fusarlum monolif. (044)
408 Helminthosp hal. (044)
401 Aspergillus fumig (045)
410 Mucor mucedo (045)
412 Penlcllium notalum (045)
413 Putluraria pultulans (045,
414 Rhizopus nigricans (045)
416 Serpula lacrymans (045,

403 Candida albicans

404 Chaetomlum globos

409 Microsporum canis’

411 Neurospora sitoph.

415 Saccharomyces cerevlisiae*
417 Sporothrix schenkll

419 Trichophyton mentagrophyles
421 Ustilago triticl

Harinas

589 Harina de cebada*
590 Harina de avena*
593 Harina de maiz*
596 Harina de centeno
599 Harina de trigo

Polvos diversos

707 Polvo doméstico

708 Polvo con ¢caros

709 Polvo de heno

725 Dermalophagoides pl.

728 Dermatophagoides farinae

Diagnéstico:
Provocacion CU Intracutanea

pick D RAST D TLH o TTL

Observaciones
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efectia a los 10-15  minutos (reaccién inflamatoria
inmediata),ya que es 1la que tiene importancia clinica
(140).La puncién la efectuamos en el antebrazo y el nimero de
cruces se establece comparando con el tamafio de la pépula
provocada por la histamina a una concentracién de 1
mgr/ml.,que actita como testigo positivo y la provocada por un
testigo negativo (suero fisiolégico).la graduacién en cruces
que utilizamos es la propuesta por el Standarization
Committee of the Forthern (Scandinavian) Society of
Allergy.En todos 1los casos el enfermo dejéo de tomarse
compuestos que contienen antihistaminicos 7 dias antes de
realizar la  prueba,ya que @estos farmacos deprimen
considerablemente la reactividad cuténea (140).

A muchos de los pacientes se
les ha practicado también las prueba del IgE RIA 'y RAST.Con
ellas se detectan,respectivamente, los valores de IgE total e.
IgE especifica.

La deteccién de los valores de IgE total y
especifica se lleva a cabo con un método de radioinmunoensayo
en el Servicio de Medicina Nuclear del Hospital Clinica.
En los adultos no atéopicos,el 84 % tiemen un valor de IgE
total por debajo de 25‘KU/1.,mientras que en los atépicos el
80 % tienen valores de mis de 100 KU/1 (140).El1 RAST nos
permite desglosar los distintos alergennos a los que el
individuo resulta sensible en el PRICK (tabla 8 ),y este es
el criterio fundamental para pedir la realizacion de esta

prueba aunque no el unico.El RAST puede confirmar una prueba
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POLENES. GRAMINEAS

i 181
[rri2
ko
Sji
ji5
FAG.
iji
Flgd
LT

)

jis
n i
glb
y1
9<0

9% 1
9x¢
9°3
gx4

Grama de olor
Grama mayor
OtMna
Cariuela
Béltico

Hierba limdle»
Carrizo
Espiguilla
Rastreras
Mill.ica

P iiii'K inertnit
Ceniir.o

ilrro l.inco
Avena

Inyo

Lula tli* Zorra
Paspalutn notaluin
tlymus ftrilicoldes (AROO)
1g3. g4. g5. g6. gH)

fg2. gS.g6. 98, qlO)

(ql, g5. g6.q!'2, qlI3I
(gl.g5.97.g12.g131

POLENES. PUNTAS

wi
I w2
w3
w4
w5
u w6
Jw}
Hrws
m "9
= wiO
Iw Il
wi2
w!3
wl4
wis
wle
w1
uls
u'19
w20
| 21

wx 1
wx2
wx?
wx4
> 5
w *fi
v xt

Ragweed comun
Ragweed del oeste
Ragweed gigante
Ragweed lalso
Ajenjo

Artemisa
Margarita

Diente de leén
Llantén

Ceftigo

Salsola

Ruda dorada
Xanthlum commune
Amaranto
Atriphce

Glide

Kochla scoparia
Acedera
Parlftaria

Ortiga

Patieiaria judaica

lwl, we w9, wl0. wll|
(w2. w6 , w9, wio, wi5|
(we. w9, wiO. wi2)

(Wlw7.w8.wll.wi8l
(wl. we. w7, ws. wl!2)
w9, wlid, wU. wisl

(w7, ws, w9. wiO, w!2]

HJLF.NES, ARBOLES Y ARBUSTOS

ct!
i 2
M i
iP<1

1119
ii2d
112
| i22
* 13

Arce

Ahso gris

Abedul

Avellano

Haya

Sabina

Robic

Gli.io

(v'c

i*-o.il

i jMano

Sauce
Algodonero
fresno

Pino
CripTunernia
Eucalyptus spp
Acacia Longtlolia
Mezquite
Cayeput

Pecana Nogal Americano
Cuptessus sempervirens

Tabla 8 ; Alérgenos tasados en nuestro estudio en la prueba del

RAST (los seflalados en negro)

PRU CUSE
Ix 1 (ti. 13 11. t8. tiO)
tx 2 (ti, i7. 18, til. t22]
1x3 (16, 17, 18, 114, 1201
tx4 (7, t8. ti 1. 112 114)
1>fi (2. t4. 18. 112, ii4]
ixb Til. 13. 15, 17. tlO»
ACAROS
1 Derinatopliagoides pleronyssinus
s u2 Dermalnphagqoldes latina*
'd70 Acarus siro (A351)
-d71 Lrpldoglyphus destructor (A352)
'd72 Thytophaqus pulreus (A3S3)
POLVOS DE CASA
1 Greer Labs Irte
2 Hollistet Sller Labs
A Bencarci
4 Allerqopliarma
hx | |h2.di, t)2)
hx2 (h2.di. j2.16)
EPITELIOS
n el (epitelio de galo
m <2 Epitelio de perro
lc3 Caspa de caballo
1 le4 Caspa de vaca
mcd Caspa de perro
«6 Epitelio de cobayo
e7 Excremento de paloma
70 Plumas de oca (A067)
71 Epitelio de ratén JAUII(
'c72 Orina de ratén (A012)
'e73  Epitelio de rala (AU21)
‘e74 Orina de rala (A022)
'*7S  Proteinas séricas de  (AU23)
tata
'*76 Proteinas séricas de  (A013I
talén
77 Excremento de (A065)
periquito
"*7fl  Plumas de periquito  (A064)
79 Proteinas séricas de  (AOs6)
periquito
'*80 Epitelio de cabra (Audl|
'*81 Epitelio de oveja (A001I
'*82 EpileHo de conejo (A031I
= *83 Epitelio de cerdo (AO7I1
M'e84 Epitelio de Kamstei  (A051)
m "85 Plumas de pollo 1A0611
'*86 Plumas de palo (A069)
x| (el. *3, *4. *5)
ALIMENTOS
ud Clara de huevo
12 Leche (vaca)
13 Pescado (bacalao)
14 Trigo
ri> Centeno
116 Cebada
9] Avena
18 Mal?
19 Arroz
110 Semilla de Sésamo
11 AHorlén
iii Guisantes
Mi13 Cacahuete
n 14 Soja
M 115  Judia blanca
n 17 Avellana
= ilH Nuez del Brasil
» 20  Almendra
= 123 Cangrejo (mar)
i21 Camarén
1 \lib tomale
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PRU CLASE

PRU

(6 Cerdo
131 Zanahoria
(33 Naranja

135 Patata

136 Coco

137 Mejillon

140 Atun

(41 Saimén
n 44 Presa

145 Levadura (sacaromices

cerevislae)

147 Ajo

148 Cebolla

149 Manzana

rl75  Yema de huevo IA511)

(176  olacloalbumina (A501)

“177  julaclogbbuHna (A5021
1 178 Caseina (A503)

174  Gluten (A52U
B '180 Langosla (A520)

'181  Queso (tipo Cheddar) (A530)
182 Queso (Camemberg) (A53I)

'i83  Carne de podo (A5151
184 Kiwl (A534)
= 185 Apio (A535)
186 Perejil (A536)
'87  Melon IA537)

MOIIOS Y HONGOS
Iml Penkillium nonatum

m¢, Ciadosportum herbarum
m3 AspergiHus fumlgalus

m4 Mucor racémosos
m5 Candida alblcans
mé Akernarla tenuls

mx 1 (mi, m2, m3, ms)

INSECTOS
il Veneno de abeja
i1 Veneno de avispa
(Yellow jacket)
i4 Veneno de avispa
(poNstes)
16 Cucaracha
"170  Hormiga roja
1 (Solenopsis Invicta)  (A700I
1
MEDICAMENTOS -
el PenkiSna G
c3 Penicilina V
'c70 Insulina porcina (A401)
*c71 Insulina bovina 1A402)

ALERGENOS OCUPACIONALES
'kiO  Granos de calé verde (A301)

*k71 Semilla de ricino (A311)
*k72 Ispaghula (A411)
'k73  Seda natural (A321)
'k74  Seda cultivada (A3221
. k75 Isocianato TDI (A3301
U't?6 Isocianato MDI (A331)
k77  Isocianato HDI (A332)
o 'K7K Oxrlo de efileno (A333)
79  Anhidrido Mkco (A334)
PARASITOS
n pl Ascarls
= p2 Echinococcus
n p3 Schistusorna
VARIOS
j j'&70 Phrtdo seminal 1A201)

i
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cutédnea o reemplazarla en caso de que no se disponga de
ningin extracto alergénico de calidad lo suficientemente
buena.Este puede ser el caso en que existe una sospecha
clinicamente bien fundada de alergia a algin alergeno y con
el PRICK no se puede demostrar.

Como podremos observar en las
tablas 9 y 10,algunos de 1los valores del RAST no se
cuantifican en cruces sino en cifras .Ello se debe a que
Gltimamente los valores de RAST se tabulan numéricamente.la

\equivalencia de las cruces con las cifras es la siguiente :

.€0.35 -
.0.35-0.7 +
.0.7-3.5 ++
.3.5-17.5 +++
.17.5-52.5  ++++

.252.5 +++++

Una vez establecido el diagnéstico,se ha
realizado el estudio del transporte mucociliar nasal :

-En 30 pacientes mediante el uso del polvo de car-
bén vegetal.17 de ellos se encontraban exentos de sintomas en
el momento del estudio.13 sufrian una sintomatologia florida
testornudos, rinorrea y obstruccién nasal

~En 10 pacientes hemos usado el método

radioisotépico de la serocalbimina marcada con el TcO99m. Siete
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de estos pacientes se encontraban exentos de sintomas y tres
con sintomatologia florida en el momento del estudio.
Como puede observarse en las tablas 9 y 10

en cada paciente hemos valorado los siguientes parémetros :

-Edad y sexo

-Tiempo de evoluciéon de la enfermedad

-Valores de IgE y RAST

-Valores del PRICK

~-Fase de la enfermedad : activa o inactiva

Para nuestro estudio s6lo hemos considerado a
enfermos con rinopatia alérgica perenne.No hemos establecido
distincién entre la alergia a los diferentes alergenos.Cuando
en las tablas 9 y 10 expresamos los valores de las pruebas
alérgicas este valor es "el mAs alto o mAs reactivo” a alguno
de los alergenos tasados,aunque puede ser positivo con menos
"cruces" a otros alergenos.Una distinciéon fundamental, por lo
que veremos mAs adelante,es la de si el enfermo se encuentra
en fase activa (=con seintomatologia florida) o inactiva

(=asintomatico).

Tabla 9 : Rinopatia alérgica.Transporte mucociliar nasal

con polvo de carbon vegetal.n=30

] 23 F 5 afios 63 L22 SRR Inactiva

2 23 M 5 afios 72 44 me—e Inactiva
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16

17

18

19

20

21

22

23

24

25

26

27

28

29

26
18
30
16
24
17
50
32
36
29
34
20
60
24
83

22

44
23
539
37
29
17
26
20
53
22

3 aflos

4 aflos

3 aflos

2 aflos

?

»5 aflos
35 aflos
7 aflos

4 aflos

1 affo

?

)5 aflos
?

3 aflos

3 aflos

3 aflos

5 aflos
30 afios
10 afios
§ aflos
8 aflos
*5 aflos
2 aflos

>5 aflos
)5 aflos
3 aflos

7 aflos

186 ++ 444
227 4+ s
144 =-= ===
187 + 444
mees emem 344

132 4+ ++4

1000 444 ==-=
———— ot 444
62 + -

cees  enee 44

Pruebas positivas
475 4 +44
e emme 443
m——— emee 4444
3 m——e $3bd
cmem emem 444
Pruebas positivas
94 4+ -
137 4+ ++
178+ -—--
Pruebas positivas
232  ++ 444
486 4+ 49+
§22  =e=- eee-
475 4+ 49
31 s—== 44

12 === 44i4d
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Inactiva
Inactiva
Inactiva
Inactiva
Inactiva
Inactiva
Inactiva
Inactiva
Inactiva
Inactiva
Inactiva
Inactiva
Inactiva
Inactiva
Inactiva
Activa
Activa
Activa
Activa
Activa
Activa
Activa
Activa
Activa
Activa
Activa

fictiva



30 18 M } aflo 887 4+ 444+ fctiva

Tabla 10 : Rinopatia alérgica.Transporte mucociliar

nasal con Seroalbamina-Tc99m. n=10

1 47 F 10 aflos 95 - +44 Inactiva
2 37 F 2 afflos 414 5 ----  Inactiva
3 38 M 1/2 affio 128 14,4 +++4+  Inactiva
4 27 F 3 aflos 326 44+ ---- Inactiva
5 31 F 3 afios Pruebas positivas Inactiva
& 17 F 1/2 afio 766 17 +++4 Inactiva
7 21 F ? 858 444+ 444 Activa

8 56 F 1/2 afio 83 - +h44 Inactiva
9 29 M 5aflos 726 ¢ ++4+ Activa

10 18 M 1/2 afio 837 17,5 ++++  Activa

C) RINOPATIA VASONOTORA

Hemos estudiado un total de 30 enfermos
diagnosticados en  nuestra policlinica de rinopatia
vasomotora.El diagnéstico clinico se hizo en base a la
existencia de los siguientes sintomas (141) :

-Rinorrea acuosa perpetua o irregularmente espas-
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moédica.
~Crisis prolongadas de estornudos ante noxas ines-
pecificos.
~Obstrucciéon nasal alternante e intermitente.
Todo ello desencadenado por factores variados:
fisicos,emocionales, endocrinos o medicamentosos.

El estudio del transporte mucociliar nasal se

realizé :
-En 25 pacientes usando el polvo de carbén vegetal
~En 5 pacientes usando Seroalbumina-Tc99m
En las tablas 11 y 12 se recogen todos estos
casos

Tabla 11 : Rinopatia vasomotora.Transporte mucociliar na-

sal con polvo de carbéon vegetal.n=25

C Fdad S p léraj Evalucisn I {ent

1 37 " IgE 18 )5 affos  Ninguno

2 39 F IgE 81 RAST - 1 afio Antihistamin,
3 2 F s=-- 2 aflos  Vasoconsiric,
4 53 F IgE 25 PRICK ~ 1 afio Antihistamin,
5 0 F PRICK - 2 aflos  Cromoglicato

disédico

6 64 F --=- 8 meses ==~

7 3 " IgE 17 ’5 aflos  ----

8 64 F —e=- 8 meses ----

9 48 F IgE 34 4aflos  —---
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17

18

20
2
22
23

24

25

37
42
24
29

28

33

19

26

43
27
42
37

48

49

33

1gE 38
PRICK -

Negativas

1gE 23

IgE 22

IgE 34

1gE 6
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18 meses
>5 aflos
5 aflos
>5 aflos

6 meses

9 aflos

)5 aflos

5 afios

1 aflo

»§ afios
8 aflos

’5 aflos
5 aflos

)5 afios

5 afios

5 afios

Antihistamin,

Antihistanin,
Corticoides,
Antihistamin
Corticoides
Caustia hace
17 meses,Anti-
his, Vasocons,
Neurectomia
vidiano 1 mes
Septoplastia
9 meses
Antihistaain,

Caustia 10 afio

Antihistamin,
Antihistamin,

Caustia 3 afios



Tabla 12 :

! 36
2 7
3 15
4 4
§ 3

Rinopatia vasomotora.Transporte mucociliar

nasal con Seroalbamina-Tc99m. n=5

Caso Edad Sexs Prushas aléraicas Evolucisn Tratapient

" PRICK -
" IgE 16

ﬂ o=

F PRICK -
F ———

>S5 aflos

2 aflos

1 aflo
5 aflos

»8 aflos

Como puede observarse

en cada paciente hemos valorado :

-Edad y sexo

-Pruebas alérgicas

Vasoconstric,
Antihistamin,
Antihistamin,
Vasoconstric,

Vasoconstric,

en las tablas anteriores

-Tiempo de evolucién de la enfermedad

-Tratamiento.

En todos los casos estudiados habian

transcurrido,como minimo 24 horas,tras 1la aplicacién de

vasoconstrictores nasales

=160=



D) RINITIS VIRICA AGUDA

Hemos estudiado el tiempo de tramsporte
mucociliar nasal en 15 enfermos con un cuadro de resfriado
comin .

En todos ellos hemos usado el polvo de carbén
vegetal y en todos los casos la enfermedad se encontraba en
fase de estado,con rinorrea y obstruccién nasal,sensacién de
quemazén faringea y la sintomatologia asociada de fiebre o
febricula y mal estado general.Estos pacientes no presentaban
ninguna otra particularidad.Todos ellos eran sujetos sanos
fuera de este cuadro y clinicamente no existia sospecha de
otra posible complicacién,

Aunque todos ellos llevaban un tratamiento
sintomhtico a base de Acido acetilsalicilico,antihistaminicos
y descongestionantes,ninguno habia usado vasoconstrictores
nasales,por lo menos en las 24 horas anteriores a 1la

realizacioén de la prueba.

E) LARINGUECTOKIZADOS (Laringuectomia total)

Hemos estudiado el transporte mucociliar nasal
de 31 pacientes sometidos a laringuectomia total por
neoplasia laringea.Estos enfermos cumplian las siguientes
condiciones :

a)No tenian sintomatologia nasal ni faringea en el
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c)Carecian

momento de realizar la prueba ni en los dias
precedentes.
b)Carecian de antecedentes de enfermedad nasofa-
ringea. Todos habian sido fumadores.
de antecedentes alérgicos.

En todos los casos hemos usado

el polvo de carbén vegetal para calcular el tiempo de

transporte

mucociliar nasal

En la siguiente tabla aparecen todos los

casos,en los que hemos valorado :

Tabla

-Edad y sexo
-Tiempo transcurrido tras la laringuectomia

-Radioterapia postoperatoria

13 : Laringuectomizados. Transporte mucociliar

pasal con polvo de carbén vegetal.n=31

Casn Edad S 1 \ras lari \onia Radigterani

1 69
2 78
3 73
4 63
5 68
6 63
7 76
8 64

] 42 meses 56 6y
] 28 meses 58 6y
] 7 meses 55 Gy
] 78 meses No

" 63 meses No

M 72 meses 56 6y
] 4 neses 57 6y
M 98 meses 60 @y
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16
17
18
19
20
21
22
23
24
25
26
27
28
29
30

3

74
58
80
A
65
36
€3
68
62
60
65
58
6!
62
59
€9
62
58
80
43
70
62

75

168 neses
24 neses
27 meses
73 meses
14 meses
55 meses

168 meses
50 meses
98 meses

4 neses
31 meses
52 meses
41 meses

1 mes

5 meses

5 meses
22 meses
72 meses
26 meses
10 meses

6 meses
23 nmeses

8 meses
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58 Gy
No
62 Gy
No
54 Gy
56 Gy
No
No
60 Gy
54 Gy
58 6y
No
61 6y
No
54 Qy
56 Gy
56 Gy
61 Gy
61 6y
54 Gy
No
64 By

54 Gy



F) RECIEN NACIDOS

El realizar estudios de transporte mucociliar
nasal en recién nacidos se planteé ante el caso de un recién
nacido con Sindrome de Kartégener.Era necesario temer un
patron de normalidad,por lo que a través del Departamento de
Pediatria de este Hospital,con el consentimiento de 1los
padres, practicamos un transito mucociliar nasal a diez recién
nacidos sanos que permanecian ingresados para observacién.

Los recién nacidos estudiados tenian menos
de 28 dias de vida.Los diez recién nacidos carecian de
cualquier patologia en el momento del examen y no habian sido
objeto de intubacién nasotraqueal.Ninguno de ellos recibia
medicacion en el momento del estudio y el motivo del ingreso
habia sido la observacion por distintos problemas.En cada uno
de los diez casos hemos valorado :

~Forma de nacimiento

-Test de APGAR

~Edad gestacional

-Peso al nacimiento

-Edad actual (en el momento del examen)
-Motivo de ingreso

-Reanimaciéon o no

-Medicacion recibida

-Otros

=l64=



En la tabla siguiente se recogen los diez

casos con los parametros que hemos analizado resumidos.

Tabla 14 :Recién nacidos normales. Transporte micoci-
liar nasal con Sercalbimina-Tc99m.n=10

caso Edad/Sexo Edad Cional Reanisacién APGAR Naci

1 1 dia/tt 280 dias No* 8/10 P,espont,
2 6 dias/M 295 dias §i 2/7T  Cesdrea

3 20 dias/M 238 dias No 8/10 P,espont,
4 27 dias/M 274 dias No 10710 Cesérea

5 1 dia/M 289 dias No 177 P,espont,
6 3 dias/F 255 dias No 8/10  P,inducid
7 14 dias/F 248 dias No 9/10 P, espont,
8 21 dias/M 233 dias No 9/10 P,espont,
9 4 dias/M 294 dias No 9/10  Cesdrea

10 10 dias/M 274 dias No 9/10 P, espont,

Como podemos observar s6lo hay un caso que
requirié reanimacién e intubacién orotraqueal durante una
hora.Los estudios se realizaron con el método de 1la
Seroalbimina-TcG9m.

El test de APGAR se practicé al
minuto y a los cinco minutos del nacimiento,por lo que una
expresién en la tabla de 8/10 por ejemplo corresponderia a :

-APGAR al 1 minuto = 8



-APGAR a los 5 minutos = 10
Este test nos indica la
vitalidad del nifio acabado de nacer mediante la valaracién de
cinco parametros, por lo que es de gran interés (142).
La suma total de los puntos obtenidos significa :
-8 a 10 : estado muy bueno o bueno
-5 a 7 : dafio evidente

-0 a 4 : dafio grave hasta muy grave

Esquema del APGAR

Sintoma Valor en puntns
0 1 2

Actividad cardiaca Nula <100/nin 200/ain
Respiracién Nula  lenta, irregular  buena,vigoro

Jadeante sa, lloriqueo
Tono suscular D8bil escaso moviw, aoviaiento

extreaidades active
Excitabilidad Nula  gestos faciales tos,estornudo
Color piel Félido cuerpo rosado totalmente

azulado extremidades sonrosadeo
azuladas
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G) SINDROME DE KARTAGENER

Al nifio con el Sindrome de Kartagener se le
hicleron tres chlculos de 1la velocidad de transporte
mucociliar nasal en tres momentos distintos para confirmar
los resultados : a2 los 10 dias del nacimiento,a los 23 dias y
a los 90 dias.

Se trata del hijo de una primipara,de 42
semanas de gestacion (290 dias) que nacié de un parto
inducido por una rotura de membranas cuatro horas antes del
nacimiento.Como antecedente de interés se seflala una abuela
con “bronquitis crénica® de etiologia desconocida.El peso al
nacimiento fue de 3.500 grs. y el APGAR de 8/10.Quedd
ingresado en el centro neonatal del Hospital Clinico por
distres respiratorio.A 1la auscultacién se detectaron
estertores subcrepitantes en base de pulmén izquierdo.Con la
exploracién radiografica se diagnésticé de bronconeumonia de
lé6bulo medio izquierdo y situs inversus completo : Imagen
cardiaca en espejo,P negativa en DI,higado a la izquierda y
bazo a la derecha (Figura 14 ). En el estudio cardiolégico
se descarté una cardiopatia.

Se planteé entonces el diagnéstico de Sindrome
de Kartagener por lo que se realizé un estudio del transporte
mucociliar nasal con Seroalbimina-Tc99m y un estudio
ultraestructural de 1los c¢ilios nasales,con lo cual el
diagnéstico quedé establecido de manera definitiva.la

evolucion de la bronconeumonia fue muy térpida,aunque con el
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Figura 14; Radiografia posterocanterior ce térax del recién nacido con

Sindrome de Kartagener Se aprecia el “situs inversus" conpieto



tratamiento medicamentoso y la fisioterapia respiratoria la
evolucién fue favorable.Actualmente el nifio estd bien,aunque
segin refieren 1los padres se encuentra “permanentemente
resfriado®

H) VALORACION DEL EFECTO DEL pH

Intentando averiguar si las variaciones del pH
normal de la secrecién nasal (pH normal = 7.42-7.57,segin
P.Buffe y cols. (68)) influian en la velocidad de transporte
mucociliar nasal,determinamos el tiempo de transporte
mucociliar nasal en 20 individuos "normales® mediante el
polvo de carbén vegetal.En una de las fosas nasales colocamos
el polvo de carbén vegetal sin manipulacién alguna y en la
otra fosa nasal tras depositar con un cuenta-gotas 0.2 ml.de
la solucién del pH a estudiar :

-En 10 individuos la solucién tenia un pH &cido
respecto al del moco nasal : pH=6.8.
-En otros 10 individuos la solucién tenia un pH
basico respecto al del moco nasal : pH=8.
Todos estos individuos cumplian las
condiciones de normalidad expuestas en el apartado “sujetos
normales”.
En las tablas 15 y 16 se recogen todos los

casos.,

Tabla 15 : Transporte mucociliar nasal con polvo de carbén

vegetal.Efecto del pH.pH=6.8.n=10
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1 29 F
2 43 F
3 52 F
4 42 F
5 61 M
6 44 F
7 43 M
8 N n
9 25 N
10 68 ]

Tabla 16 : Transporte mucociliar nasal con polvo de carbém

vegetal.Efecto del pH.pH=8.n=10

(ago  Edad  Sexp
] 32 M
2 49 F
3 4] M
4 33 F
5 56 F
3 49 F
7 30 "
8 30 F
9 22 N
10 €5 F
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IDVALORACION DEL EFECTO DE FARNACOS:LIDOCAINA,

TETRACAINA Y OXINETAZOLINA

Para averiguar si ciertos farmacos usados frecuentemente en
la cirugia nasal como anestésicos tépicos (caustia de
cornetes,polipectomia y exploracién nasal) y como medicacién
nasal local (vasoconstrictores) afectaban el transporte
mucociliar nasal,estudiamos a 40 individuos que cumplian las
condiciones de normalidad expuestas en el apartado "sujetos
normales”.En todos los casos hemos usado el polvo de carbén
vegetal como método de estudio,que colocabédmos sin
manipulacién alguna en una de las fosas nasales y en la otra
tras depositar la solucién del farmaco a estudiar.

Los farmacos que hemos estudiado son :

-Dos anestésicos locales : lidocaina y tetracaina.

-Un vasoconstrictor local : oximetazolina.

En las tablas 17,18 y 19 se recogen todos los

casos estudiados :

Tabla 17 : Transporte mucociliar nasal con polvo de

carbén vegetal.Influencia de la lidocaina.n=10
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! 49 F
2 24 F
3 40 F
4 40 F
5 25 M
6 43 M
7 45 F
8 63 M
9 62 "
10 46 "

Tabla 18 : Transporte mucociliar nasal con polvo de car-

bon vegetal.Influencia de la tetracaina.n=12

faso FEdad _ Sexg
1 45 "

2 32 M
3 16 F
4 41 F
5 56 F
6 14 N
7 35 F
8 16 F
9 54 F
10 34 M
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12 31 F

Tabla 19 : Transporte mucociliar nasal con polvo de

carbon vegetal.Efecto de la oximetazolina

n=18
Caso fFdad  Sexo
1 4 F
2 3 F
3 48 F
4 46 F
5 21 M
6 51 M
7 66 M
8 26 F
9 35 M
10 53 F
1 4) "
12 45 M
13 29 F
14 48 F
15 32 F
16 33 F
17 20 F
18 22 F
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A) COFDICIONES AMBIENTALES DE REALIZACIOF DE

LAS PRUEBAS

Todas las determinaciones realizadas con polvo
de carbén vegetal y con la sacarina coloreada se han llevado
a cabo en un semis6tano del Hospital Clinico de Valencia.la
temperatura y humadad ambientales han sido determinadas en el
momento de realizar cada uno de los estudios mediante un
termémetro y un higrometro (Figura 15 ).

Estos dos parametros no ha sido
constantes, ya que las medidas no se bhan llevado a cabo en una
camara aislada donde pudiésemos decidir nosotros la
temperatura y humedad, pero siempre se han mantenido dentro de
los limites siguientes :

a)Temperatura : entre 21 y 322 centigrados

b)Humedad relativa : entre el 68 y el 86 %

El horario de realizacién de las pruebas ha
sido :
a) Entre las 9 horas 30 minutos y las 11 horas

30 minutos (="mafianas")
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Fiqura 15 ; Termémetro e higrometro utilizados para conocer la temperatura

y humedad relativa ambientales
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b) Entre las 17 horas 30 minutos y las 19 horas
30 minutos (="tardes").
La distribucién horaria de los casos es la
siguiente :
1.-Sujetos normales :

-"Maffanas” : 57 casos,42 con polvo
de carbon vegetal y 15 con sacari-
na coloreada.

-"Tardes" : 73 casos,todos estudia-
dos con polvo de carbén.

2.-Rinopatias alérgica y vasomotora.Todas
las determinaciones se han realizado
por las "mafianas®.

3.-Rinitis virica aguda.Todas las determi-
naciones se han practicado por las "ma-
fianas" .

4.-Laringuectomizados : por las “maflanas".

5.-Estudio del efecto del pH y féarmacos :
por las "mafianas”.

Las determinaciones efectuadas con el método
radioisotépico se han ejecutado en un sétano del Hospital
Clinico de Valencia donde se halla instalada la gammacAmara
del Servicio de Medicina Nuclear.En este caso la temperatura
y humedad ambientales han sido constantes,ya que en este
Servicio es necesario mantener unas condiciones ambientales
adecuadas para el ©buen funcionamiento de 1los diversos

instrumentos alli instalados.
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-Temperatura : 25 2 centigrados
-Humedad relativa : 62 %
El horario de practica de la prueba ha sido

entre las 12 horas y las 13 horas 30 minutos.

B) SUSTANCIAS UTILIZADAS COMD TRAZADORES

-Polvo de carbén vegetal
-Sacarina coloreada con azul de metileno
-Radioisotopos

.Tc99m pertecnectato

.Seroalbumina marcada con Tc99m

1.- Polvo de carbén vegeial

El polvo de carbén vegetal o “carbo vegetalis*
0 carbén de madera o carbén de lefia se prepara calentando al
rojo, en crisol de barro,pedazos de tallos jévenes de
dlamo,de tilo u otra madera no resinosa,privados de 1la
corteza,rellenando los huecos con arena lavada,tapando el
crisol y manteniendo la temperatura bhasta que no salgan
humos.Los  pedazos resultantes de  carbén,después de
enfriados,se limpian,se pulverizan,se pasa el polvo por el
tamiz nimero 2,se lava con agua y por fin se deseca (143).
Se trata de un polvo negro,inodoro, insipido,exento de

materia arenosa,inscluble en agua y en los disolventes
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generalmente empleados,atéxico,que no se absorbe via
intestinal y que tiene una densidad de 1.6 (143).

El tamafio de las particulas depositadas en la
nariz oscilaron entre 1 y 20 p de diémetro (medido por
comparaciéon en un Hemocitémetro J,por lo que resulta
bastante irregular,seguramente por 1la agregacién de las
pequefias particulas en una masa.

El peso total de la sustancia depositada en la
nariz en cada determinacién fue de menos de 100
microgramos. pesado en una bAscula de precisién Mettler H100.

¥ediante esta sustancia hemos medido el tiempo

de transporte mucociliar nasal en 276 casos.

2.~ Sacarina coloreda con azul de metileno

La sacarina es un sélido cristalino unas 550
veces mas dulce que el azucar.Es casi insoluble en el agua,de
ahi que se use en forma de sal sédica,que es muy soluble en
el agua.Nosotros hemos vutilizado la forma de sal sédica
coloreada con azul de metileno.Dicha mezcla ba sido realizada
en el Servicio de Farmacia del Hospital Clinico.Desconocemos
el tamafio exacto de 1las particulas y el peso total
depositados, pero ciertamente ambos pardmetros se encuentran
dentro de los limites calculados para el pdlvo de carbén
vegetal.Con ella hemos efectuado 15 mediciones y hemos
pretendido comparar los resultados obtenidos con ella y con

el polvo de carbén vegetal.
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3.- Radioisétopos

El pertecnectato (Tc99m) lo hemos usado en 10
sujetos normales.Esta sustancia constituye una solucién
isoténica con ClNa al 0.9 % y por tanto soluble en el agua y
en la capa de moco nasal ( 24),en contraposicién con los
macroagregados de albumina que no se disuelven en el moco.

El Tecnecio 99 metaestable (Tc99m) se obtiene
por desintegraciéon del Molibdeno99,que tiene una vida media
de 2.78 dias,el cual se desintegra por la emisién de
radiaciones § de 1.23 MeV y pasa en un 82 % a Tc9%m y el
resto a Tc99 fundamental.El Tc99m emite un fotén (radiacién
Y) de 14 KeV 'y tiene wuna vida media de 6.05
horas,convirtiéndose en Tc99 fundamental,que se desintegra
lentamente en 2 x 10% afios pasando a Rutenio 99 tras 1la
emisién de radiacién 8.

lLa cantidad de solucién aplicada en cada

determinacién fue de 0.01 mililitros ,medidos mediante una

micropipeta que servia a su vez de aplicador.la

radioactividad emitida por la sustancia aplicada era medida

antes de cada determinacién mediante un calibrador de

is6topos Carpintec CRC-10 (Figura 16 ),siendo de 25
microcurios (25 pCu.

El sistema de deteccién utilizado comporta

una gammacémara Acticamera CGR asociada a un ordenador IMAC

modelo 7310,
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Fiqura 16 ; Calibrador de isdtopos utilizado para conocer la radioactividad

emitida por la sustancia empleada como trazador
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lLos macroagregados de albimina
marcados con Tc99m los hemos utilizado en los 36 casos
restantes .El nombre del compuesto éomercial es "Amerscan
Pulmonate II Technetium Agent".La cantidad de sustancia
depositada utilizando la misma micropipeta fue también de
0.01 mililitros y la dosis de 25 microcurios,medidos en el
mismo calibrador.

El tamafio de estos agregados es tal que no
menos del 80 % estd entre 10 y 60 p de diAmetro,no
sobrepasando ninguno las 100u.Se usan normalmente para la
realizacién de escintigrafias pulmonares.Cada vial contiene
los siguientes componentes :

-0.3 mgrs.de macroagregados de albumina humana
-16 pygrs. de Stannous tin

-6.2 mgrs. de cloruro de sodio

~0.063 mgrs de Poloxamer 188

Los macroagregados de albimina se comportan
como una sustancia insoluble que permanece sobre la capa de
gel del moco,reproduciendo asi las condiciones fisiolégicas

de transito (143).

\\J/ -0,0 /1 /WY\XN = 40 /hnLcnddiij}\&f\ - 10 rman

\/:——S—- Xvr?®
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Conociendo el volumen de la gota
depositada, podemos averiguar cull es el tamafio de la
misma, que,aplicando la férmula precedente, resulta tener umn

radio de 1.34 mm.

C) SUSTANCIAS UTILIZADAS PARA INDUCIR VARIACIONES ER

EL TRARSPORTE NUCOCILIAR NASAL

C.1.-Soluciones de pH distinto al nasal :

Utilizamos una solucién tampon de fosfato
sédico bibasico (POaNazH) 0.5 molar,proporcionada por la
chtedra de Bioquimica y Fisiologia de la Facultad de Medicina
de Valencia,a un pH de 6.8 en 10 casos (=Acido) y de pH & en
otros 10 casos (=basico).En todos los casos hemos usado el

polvo de carbéon vegetal.

C.2.-Anestésicos locales : Lidocaina y tetracaina

C.2.1.~- Lidocaina.-Utilizamos lidocaina al
1% en agua destilada con un pH de 6.8 proporcionada por el
Sevicio de Farmacia de este Hospital.Estudiamos 10 casos con
polvo de carbon vegetal.

C.2.2- Tetracaina.-Utilizamos tetracaina al
1% que nos proporciona el Serviclo de Farmacia de este
Hospital en una solucién de pH 3.5 que lleva la siguiente
composicién :

.tetracaina

.4cido benzoico



.Metabisulfito sédico
Estudiamos 10 casos con polvo de carbén vegetal.

Los anestésicos locales utilizados se
caracterizan farmacolégicamente porque bloquean 1la
conduccién nerviosa cuando se aplican localmente al tejido
nervioso a concentraciones adecuadas (145).Actéan sobre
cualquier parte del tejido nervioso y sobre cualquier tipo de
fibra nerviosa (sensitiva o motora).Su  accién es
reversible.El mecanismo de accién consiste en que impiden la
conduccion y produccién del impulso nervioso.Su principal
lugar de accioéon se lleva a2 cabo en la membrana celular y al
parecer hay poca accién directa de importancia fisiologica
sobre el axoplasma.Bloquean la conduccién disminuyendo e
impidiendo el gran aumento transitorio de la permeabilidad de
la membrana a2 los iones de sodio que se produce por una

ligera despolarizacién de la membrana.

La aplicacién en la nariz de las
soluciones de pH 6.8 y 8 asi como la de los anestésicos
locales 1lidocaina y tetracaina se efectué mediante un
cuentagotas,de forma que cada gota contiene 0.1 mililitros de
la solucién.Nosotros aplicamos en todos 1los casos dos
gotas,es decir,0.2 ml.que depositébamos sobre la cabeza del
cornete inferior,con la cabeza del enfermo en extensién para
que el 1liquido se extendiese hacia atrds a lo largo del
cornete,por donde mAs tarde debia circular el polvo de

carbén.



C.3.- Vasoconstrictores nasales : Oximetazolina
(Rinofol®).~La oximetazolina es el vasoconstrictor nasal mis
usado actualmente ya que tiene una serie de ventajas sobre
otros vasoconstrictores tales como (146):

-actividad vasoconstrictora prolongada
-escasa hiperemia reactiva
~no produce taquifilaxia
Desde el punto de vista farmacolégico (147>
es una droga simpaticomomética miscelédnea que se usa como
vasoconstrictor 1local.Quimicamente es un derivado de 1la
imidazolina.Su actividad es predominantemente la estimulacién
de los receptores a=.
El compuesto comercial utilizado por
nosotros es el Rinofol,de laboratorios Hosbon,que contiene

los siguientes elementos por cada 10 cc :

~Clorhidrato de oximetazolina 5 mgrs.
-Excipiente :
.Cloruro de Benzalconio 1 mgrs.
.Cloruro sédico 48.9 mgrs
.Fosfato disédico 14.2 nmgrs
.Fosfato monosédico 68 mgrs.

El producto se aplica con un pulverizador dirigiendo
el pulverizado hacia el cornete inferior.La cantidad de
sustancia activa (clorhidrato de oximetazolina) que se aplica
en una pulverizacién depende de diversos factores : presién

en el momento de la aplicacién,posicién mAs o menos vertical
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del frasco,etc.,pero de forma aproximada en una pulverizacién
salen entre una y dos gotas del producto,resultando que en
esta pulverizacién la cantidad de producto activo aplicado
oscila entre 0.0165 y 0.033 mgrs..Nosotros aplicamos una sola
pulverizacién en la fosa nasal a estudiar.

Hemos practicado 18 determinaciones en 18 individuos

distintos con polvo de carbén vegetal.

D) KETODOS DE MEDIDA DEL TRANSPORTE MUCOCILIAR NASAL

Las cuatro sustancias que hemos empleado como
material a transportar -polvo de carbén vegetal,sacarina
coloreda con azul de metileno,Tc99m pertecnectato vy
seroalbimina-Tc99mhan sido colocadas en el mismo punto de la
mucosa nasal : en la superficie superior del cornete
inferior,aproximadamente a una distancia entre 0.5 y 1.5 cms.
por detras del extremo anterior del cornete ,lugar de mayor
flujo aéreo inspiratorio (21).Los siguientes pasos del

estudio y medida ya dependen de la sustancia utilizada.

D.1) Medida del tiempo de transporte con el polvo de
carbén vegetal :
En la figura 17 se muestran los elementos
necesarios para efectuar la medida del tiempo de transporte
mucociliar nasal con polvo de carbén vegetal : el espejo de

Clark y una fuente de iluminacién;el polvo de carbén
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Figura 17 ; Elementos empleados en el cdlculo del tiempo de transporte

mucociliar nasal con polvo de carbon vegetal
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vegetal;un depresor lingual;un portaalgodones;un rinoscopio y
un espejillo de cavum.El espejillo de cavum es necesario para
efectuar un rinoscopia posterior previa a la medicién en
busca de un cavum normal,pero no lo hemos usado directamente
para efectuar la medida.

Bésicamente hemos seguido el método usado
recientemente por Passali y cols. (23),aunque introduciendo
una serie de modificaciones para mejorarlo,que consiste en:
por medio de un portaalgodones se coge una pequefia cantidad
de polvo de carbén vegetal (menos de 100 pgrs.en este caso) y
es colocado sobre el punto descrito.Es decir,con el
portaalgodones “manchado" con polvo de carbém tocamos muy
suavemente este punto de la mucosa nasal,de forma que este
contacto mecénico no altere la superficie ciliar (Figura
18).El sujeto se coloca sentado en una silla de exploracién
otorrinolaringoléogica. Seguidamente practicamons, con un
depresor lingual,faringoscopias a intervalos de un minuto
hasta que vemos aparecer el carbén en la faringe.

Para evitar que los movimientos deglutorios
arrastren las particulas de carbén y enmascaren la prueba,le
indicamos al sujeto explorado que no debe tragar hasta
después de efectuado cada examen.En el momento de depositar
el carbén en la fosa nasal el individuo debe hacer una pausa
respiratoria para que con la corriente inspiratoria no se
arrastre él polvo y sélo sean las particulas adheridas al
moco las que queden como marcadores. Inmediatamente después de

colocar el carbén practicamos una faringoscopia,si observamos
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Figura 18 ; Colocaci6bn del trazador en el punto elegido de la fosa nasal



alguna particula de polvo de carbén en faringe damos la
prueba por terminada y no valida,puesto que ello significaria
que esas particulas han 1llegado via respiratoria y no
arrastradas con la secrecién nasal.

Cada vez que afectuamos la faringoscopia con el
depresor lingual le indicamos al paciente que pronuncie 1la
palabra "a".De esta forma el paladar blando asciende y
podemos observar las particulas negras de carbén en el limite
de la zona ciliada del cavum (40).Con ello conseguimos
averiguar el tiempo de transporte mucociliar antes de que el
polvo llegue a la zona no ciliada.Mientras se realiza 1la
prueba el sujeto debe respirar normalmente por la nariz sin
hacer inspiraciones bruscas.

El tiempo de transporte mucociliar es el lapso de
tiempo transcurrido entre el momento de la colocacién del
polvo de carbén en el cornete inferior y el momento en que
aparece en la faringe.

En todos los casos,al practicar una rinoscopia
durante el desarrollo de la prueba bemos observado que las
particulas de carbén se dirigen oblicuamente hacia abajo y
atréds para introducirse en el meato inferior,punto en el que
los cilios esta4n mAs preservados y la corriente de moco es
mhs efectiva (figura 19).

El marcador aparece siempre en la hemifaringe
homolateral a la fosa nasal en la que se ha
colocado, insinudndose por detrids del extremo mAs superior del

pilar posterior amigdalino homolateral.Por ello,en casos con
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Figura 19 : Recorrido del trazador en nuestro experiaento a lo largo

del cornete y aeato inferiores



una gran hipertrofia de amigdalas palatinas la visiéon es
dificultosa.Los casos en que no hemos estado seguros del
momento de la aparicion del carbén por éste u otros motivos
han sido desechados.

El hecho de que el carbén aparezca siempre por la
hemifaringe homolateral a la fosa nasal explorada nos ha sido
muy util para practicar el estudio con las sustancias cuyo
efecto sobre el flujo mucoso pretendiamos investigar
soluciones de pH distinto al de la secrecion
nasal,anestésicos locales y vasoconstrictores nasales.Para
llevar a cabo estas medidas colocébamos en una fosa el polvo
de carbén en la forma descrita y en la otra fosa nasal
haciamos 1o mismo pero tras ©poner dos gotas o0 una
pulverizacién de 1la sustancia a estudiar.Posteriormente
practicabamos la faringoscopia minuto a2 minuto observando asi
sl existia alguna diferencia entre el tiempo de aparicién del
carbén en las dos hemifaringes.Cuantificando esta diferencia
en minutos y aplicéndole el anadlisis estadistico,establecemos
s1 esta diferencia es o no estadisticamente significativa.

En el caso de las soluciones de pH y de los
anestésicos locales,el carbén lo aplicdbamos a la fosa nasal
inmediatamente tras instilar 1la sustancia objeto de
estudio.Pero en el caso de vasoconstrictor hemos realizado el
estudio a tiempos distintos tras la colocacién del farmaco :

-3 casos : estudio inmediato.
~1 caso : estudlio a los 5 minutos

-3 casos : estudio a los 10 minutos
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-6 casos : estudio a los 15 minutos
-5 casos : estudio a los 30 minutos.
Con ello hemos pretendido averiguar si existe una
adaptacion del sistema mucociliar a la vasoconstriccioén y a

la hipoxia relativa causada por ella.

D.2.-Medida del tiempo de tramsporte con sacarina
coloreada con azul de metileno:

Con esta sustancia hemos procedido exactamente de
la misma forma que con el polvo de carbén vegetal : colocando
el marcador, (sacarina coloreada) en el mismo punto,con los
mismos elementos y con el sujeto en la misma posicién.El
tiempo de transporte mucociliar nasal se calcula de forma
distinta : en este caso es el lapso de tiempo transcurrido
entre el momento de la colocacién del polvo de carbén en el
cornete inferior y el momento en el que el sujeto nos informa
que tasta dulce.A partir de este momento practicamos
faringoscopias cada minuto hasta ver aparecer el color azul
de la sacarina coloreada en la faringe.Al paciente es
necesario explicarle bien 1la prueba para que conteste

correctamente y sea lo mAs objetivo posible.

D.3.~Medida de la velocidad de transporte con radio-
isétopos :
Proctor y Vagner (138) fueron los primeros que

utilizaron este método de estudio del flujo mucoso nasal.En
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Figura 20 : Elementos utilizados en el cadlculo del transporte mucociliar

nasai con radioisotopos



nuestro estudio hemos seguido la misma sistemAtica que Karja
y cols. (148),aunque con algunas modificaciones.
LOs elementos utilizados para realizar esta medida
son los siguientes :
-Una fuente de 1luz,el espejo de Clark,un
rinoscopio y una micropipeta de 0.01 mililitros (Figura 20).

-Una gammacAmara como sistema de deteccién,en
nuestro caso una gammacdmara CGR (Figura 21).

-Un ordenador conectado a la gammacAmara para
efectuar y reproducir las medidas y las imigenes.En nuestro
caso un aordenador IMAC 7310 (Figura 22).

Con la micropipeta colocamos el marcador en la
fosa nasal y en el punto descrito.El sujeto a estudiar se
coloca inmediatamente bajo la gammacAmara en decubito supino
y con la cabeza girada 9092,de forma que la fosa nasal a
estudiar quede por encima y a escasa distancia de la
gammacémara (a unos 8 cm.),circunstancia necesaria para una
buena recogida de imAgenes y que nos permite obviar el efecto
de 1la gravedad sobre el transporte.El individuo debe
permanecer inmévil en esta posicién durante el desarrollo de
la prueba (Figura 23).

En el caso de los recién nacidos estudiados con
este método,para su mejor manejo se colocaron sobre .la
gammacémara,en decubito prono y con la cabeza girada de forma
que la fosa nasal a estudiar quede apoyada sobre la

misma.Ello nos permite,ademds,que el nifio siga dormido
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Figura 21 : Gammacdmara utilizada como sistema de deteccidén en las

mediciones con radioisdtopos

médecinenudéaire



Figura 22 : Ordenador utilizado para calcular la velocidad ce progresién

el trazador en nuestras mediciones con radioisétopos
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Fiqura 23 ; Posicién que debe adoptar el sujeto al que se le efectia

el cdlculo de la velocidad de transporte «tucociliar nasai

con radioisotopos
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mientras se efectia la prueba,lo cual es casi necesario para
que permanezca inmévil y la medida resulte adecuada.

El ordenador de la gammacAmara estd programado
para que tome imAgenes dinémicas de 128 x 128 pixeles a razén
de una imagen por minuto y hasta un total de 18 imAgenes (=18
minutos) que son almacenadas en disco magnético.

Terminada la prueba se visualizan las imidgenes con
el ordenador,se esuman la primera imagen y otra cualquiera
(habitualmente la Gltima) y con la ayuda de un "light-pen" se
mide 1la distancia entre 1la "mancha" de un minuto ¥y
otro.Dividiendo esta distancia por la diferencia de tiempos
entre las dos imAgenes obtenemos la velocidad de progresién
del marcador (de la gota de radioisétopo colocado),que sera
la velocidad de transporte mucociliar nasal.

Para tener un punto de referencia constante,con un
l4piz radiactivo marcamos la silueta de la cara del paciente
mientras se estd explorando.En el caso de los recién nacidos
no realizamos esta maniobra porque el contacto del lapiz con
la cara del nifio le molesta y el nifio se mueve,dificultando
la medida exacta de las distancias.Por ello en este caso
marcamos s6lo un punto constante a la altura de la punta de
la nariz y a unos milimetros de la misma.

Con este estudio obtenemos una serie de imAgenes
en las que se observa la progresién del trazador minuto a

minuto (Figura 24).
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Figura 24 ; Imagen cbtenida con la gammacdmara y el ordenador en una
medida del transito mucoso nasal con radioisdtopos,Se aprecia
la progresion del trazador a lo largo de la prueba hasta

que llega a la faringe
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Asi pues,mediante el polvo de carbén
vegetal y la sacarina coloreada con azul de
metileno obtenemos el tiempo de transporte
mucociliar nasal, mientras que con los
radioisétopos obtenemos la velocidad de transporte

mucocliliar nasal.
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RESULTADOS
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Como ya hemos sefialado anteriormente,en todos
los casos estudiados con polvo de carbon vegetal y sacarina
coloreada hemos obtenido el tiempo de transporte mucociliar
nasal,mientras que en los casos estudiados con los
radioisotopos hemos obtenido la velocidad de transporte
mucociliar nasal.Hay que tener en cuenta que tiempo y
velocidad son inversamente proporcionales : a mayor tiempo
de transporte menor velocidad y viceversa.

Los valores de tiempo y velocidad de transporte

han sido tratados estadisticamente para obtener :

-Medla aritmética y desviaclén tiplca

-Rectas de regresién con el coeficlente de correlacién
y su significacién.

~Comparacién de medias por medio de la t de Student
para datos apareados y para medias de igual o dis-

tinta desviacion tipica.

Muchos de los resultados obtenidos también los
hemos expresado en gréficas para observar mejor la
distribucién de los distintos valores y las “diferencias" o
"colncidencias" entre las series estudiadas.

De todo ello hemos obtenido los resultados que

mAs adelante nos llevarédn 2 las conclusiones.
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A) SUJETOS NORNALES

De los 150 sujetos estudiados en total,en 115
hemos usado el polvo de carbéon vegetal,en 15 la sacarina
coloreada con azul de metileno y en 20 casos hemos usado
radioisétopos. Vamos a exponer los resultados obtenidos con

cada uno de estos métodos.

A.1.- Polvo de carbén vegetal.Sujetos normales
Los valores obtenidos y expresados en tiempo de
transporte mucociliar nasal en minutos son los expresados en
la tabla 20.Cada uno de los casos se corresponde con los

expuestos en la tabla 3.

Tabla 20 : Tiempo de transporte mucociliar nasal en minutos

"ton polvo de carbén vegetal,Sujetos normales,n=115

C Ii {nut
1 5

2 6

3 8

4 1

5 8

6 9

7 245

8 14

9 13
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10
n
12
13
14
15
16
17
18
19
20
21
22
23
24
25
26
27
28
29
30
3
32
33
34
35

36
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37

38

39

49

41

42

43

44

45

46

47

48

49

50

51

52

53

54

55

56

57

58

59

60

€1

62
63
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64

65

67
€8
69
70
7
72
73
74
75
76
77
76
78
80
81
82
83
84
8s
86
87
CE
89
90
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92 12
93 12
94 6
95 8
96 9
97 5
98 10
99 8
100 8
101 7
102 245
103 7
104 5
105 6
106 5
107 10
108 9
103 6
1o 9
AR 9
112 7
12 5
114 9
115 7

Agrupando todos los casos y

calculando la media y desviacién tipica,nos resulta un
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tiempo promedio de 8.353 %+ 2.6 minutos (Tabla 21).Sélo en
dos casos el tiempo de transporte fue mayor de 45
minutos,tiempo mAximo que dedicAbamos a cada estudio.En
estos dos casos hemos considerado que no existia transporte
mucociliar,hecho observado por otros autores aunque en un
porcentaje mas alto,como veremos en la discusién.En el resto
de los casos (tabla 21) el tiempo de transporte varié entre
5 y 18 minutos,con un mAximo acimulo de casos entre los
minutos 5 y 10 y con un promedio de 8.353 * 2.6 minutos
(Grafica 1)

Sobre los resultados de estas 115 determinaciones es
sobre las que hemos practicado los estudios estadisticos
para averiguar si existe algin efecto demostrable en el
transporte mucociliar nasal de los siguientes parametros :

-edad
-Sexo
-ritmos circadianos

-tabaco

1.- Edad: En la tabla 22 se recogen todos los
casos agrupados por décadas con el tiempo medio de
transporte correspondiente a cada década.En la grafica 2
aparece expresado el coeficiente de correlacién entre la
edad y el tiempo de transporte mucociliar nasal en
minutos,siendo  este coeficiente de -0.001,con una

p=0.9155. Por lo tanto no existe una correlacién
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Tabla fl ¢ Transporte mucociliar nasal con polvo de carbén vegetal

en sujetos normales

Tiempo de transporte en miputos

S min. . 14
6 min. | 16

¥ 7 ‘min. 16
8 min. 16
9 min. 23
10 min. . 13
11 min, 3
12 min. 3
13 min, 2
14 min. 3
15 min. 2
16 min. 1
18 min. 1

Xmedia 8.353982 min SDp=2, 608093 N= 113

En dos casos ( 1.74% ) el tlempo de transporte

fue de mis de 45 minutos -
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-De

-De

-De

-De

-De

-De

-De

-De

Tabla 22 : Transporte mucociliar nasal en sujetos normales con

polvo de carbdn vegetal.Agrupacién por edades

1 a 10 afios : 2 casos. 7',8'
Xmedia 7.5 min SDp O. 7071068
10 a 20 anos : 18 casos. 14',13',9',9', 9',8',6', 9',8', 15', 9', 12', 12"
8', 9'
Xmedia 9.888 min SDp 2.348689
20 a 30 afios : 24 casos. 5',8',11',9',9',8',8'",9'", 9", 6',10%5"',9',

io\10',5',18',5,,9,t6,,5,t7,,9"',5>
Xmedia 6.695 min SDp 3.239455

30 a 40 anos : 18 casos. 81,10', 7', 101,10', 6 ',8', 11', 7', 6', 7',8', 7',
fo~s' ,7',6f£,6'
Xmedia 7.888 min SDp 1.640979
40 a 50 anos : 26 casos. 111,71,7f,71,141,71,10', 7f,6',5',5',¢6', 9',
6', 7', 6', 6", 13" ,5\ 12" ,5',5',5', 9", 7"7'
Xmedia 7.346 min SDp 2.382307

50 a 60 anos : 11 casos. 16', 9',6',8',8',5',9',6',8",10, 9'
Xmedia 8.545 min SDp 2.910795

60 a 70 anos : 9 casos. 9',10',8"'",9',6',5",8",7"'",9"'
Xmedia 7.888 min SDp 1.615893

70 a 80 afdos : 4 casos. 6',10', 14', 10"’
Xmedia 10 min SDp 3.265987

80 a 90 anos : 1 caso. 15!

Xmedia 15 min.
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Grafica 2 ; Correiaciétn de la edad con el tiempo de transporte

itucoci 1lar nasal

V=-156664BE-B3 *X+ 0.412608
Coeficiente de correlocion!-1.013912E-02 Significacion: p: .9155724

Desviacion tipica: 2.61968
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significativa entre edad y tiempo de transporte mucociliar
nasal.
En la grafica 3 se expresa la evolucién del
tiempo de transporte con la edad.Como podemos ver en ella
a partir de los 65 afios hay un aumento del tiempo de
transporte y,por consiguiente,una disminucién de 1la
velocidad.Este hecho no se ve reflejado en el coeficiente de
correlacién porque sélo hay cinco casos por encima de los 65

afios.

2.- Sexo:La serie estudiada se compone de 47
varones y 68 hembras.Hay un varén y una hembra en los que el
tiempo de transporte es mayor de 45 minutos (Tabla 21).

Los valores de tiempos de transporte mucociliar
nasal en minutos en ambos colectivos,excluyendo estos dos

casos, son los siguilentes :

Varones : El tiempo de transporte varia entre 5 y
18 minutos,con un promedio de 8.826 +
2.63569 minutos .
Hembras : El tiempo de transporte varia entre 5 y
15 minutos,con un promedio de 8.029 %
2.55823 minutos.
La comparaciéon de estas dos series por medio de
la t de Student nos da una p = 0.018,existiendo por tanto
una diferencia significativa estadisticamente entre

ambas,con un tiempo de transporte mucociliar mayor en
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6rafica 3 ; Evolucién del iienpo de transporte nucoci liar nasal

con la edad
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varones,siendo por tanto la velocidad de transporte
mucociliar nasal mAs alta en las hembras (Tabla 23).
En la grafica 4 se observa esta distribucién de

valores.

3.- Ritmos circadianos (maflanas/tardes):También en
este andlisis hemos excluido los dos casos en que el tiempo
de transporte mucociliar fue mayor de 45 minutos.En estos
dos casos la medicion se realizé durante la tarde.

Como puede observarse en la tabla 24,en 42 casos
el estudio se ha llevado a cabo por la mafiana y en 71 por la
tarde.

Los tiempos de transporte mucociliar han sido

respectivamente y en conjunto :

"Mafianas" : El1 tiempo de transporte varia entre 5 y
16 minutos,con un promedio de 8.88 &
2.66 minutos.
"Tardes" : El tiempo de transporte varia entre 5 y
18 minutos,con un promedio de 8.042
2.543 minutos
La comparacion de estas dos series mediante la t
de Student nos da una p = 0.01l,por lo que existe una
diferencia significativa estadisticamente entre “"maflanas" y
"tardes",siendo el transporte mAs répido por las “tardes®.
Dado el diferente comportamiento hormonal de los

organismos masculino y femenino, hemos analizado
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Varones
S

6
7
8
9
10
i1

12

13
14

16°

18

3

1

3
8
1
6
8
2
1
1
1
1
1
8

Xmedia = 8.826087

tHembras

=
S
o
7
8

~0

10
11
12
13
14

15

Xmedia = B.0298

N=

46
67
2.481

11
13
8
o
2

1
S
1
2
1
2
2
=

1

Tabla 23 : Tiempo de transporte mucociliar nasal segln el sexo

SDp = 2.63567 N = 446

SDp = 2.558232

med= B.B26 sd= 2.635
med= 8.029 sd= 2.558
grados de libertad=111.0

p=0.018376
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Tabla 24 : Tienpos de transporte nueociliar nasal por la "naflan

y por la 'tarde'

9h 30' y 1ih

i
6 7
7 7
8 6
9 8
10 5
1 1
12 2
13 1
14 2
15 1
16 1
Xmedia = 8.880953 SDp = 2.661399 N = 42

17h 30' 1%h

6 9

7 )

G 10

9 15

10 8

11 2

12 1

13 1

14 1

15 1

18 1
Xmedia = 8.042254 SDp = 2.543544 N=T71
= 42 med= 8.08 sd= 2.66

= 71 med= 8.04 sd= 2.54

= 2.669 gradas de 1libertad=111 .0 p=0.011701
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separadamente los resultados obtenidos en los varones y en
las hembras :
A) VARONES (Tabla 25) : Hemos estudiado 17 casos

por las ‘“maflanas® y 29 por las “tardes® con estos

resultados:
Varones "maflanas" : El tiempo de transporte varia
entre 6 y 14 minutos,con un promedio de A
8.47 + 2.09 minutos ;{
Varones “tardes" : El tiempo de transporta varia |

entre 5 y 18 minutos,con un promedio de
8.689 x* 2.674 minutos.

Al comparar las dos series con la t de Student
nos resulta una p = 0.571,por lo que en este caso no existe
una diferencia significativa segun el estudio se haya
llevado a cabo por la “mafiana® o por la “tarde".

B)HEMBRAS (Tabla 26) : Hemos estudiado 24 casos

por la “maflana® y 43 por 1la “tarde",obteniendo estos

resultados :
Hembras “mafianas" : El tiempo de transporte varia
entre 5 y 15 minutos,con un promedio de
8.75 ¢ 2.745 minutos
Hembras “tardes" : El tiempo de transporte varia
entre 5 y 15 minutos,con un promedio de
7.629 £ 2.380 minutos
La comparacién de estas dos series mediante la t
de Student nos da una p = 0.0l,por lo que si existe una
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varones matinal

6
7
8
9
1y
1.
14

Xmeoia =

Q=r-WuNbUW

@
L]

H
~
]
n
B1)

varones tarde
=

S 3
6 1
7 S
B8 7
Q9 4
1@ S
11 b
12 1
13 1
18 1

Xmedia = B.689655

N= 17 med=
= 29 med=
t= 0.571 grados de libertad= 4

8.4689999 sd= 2

Tabla 55 : Influencia de los ritmos circadianos sobre el transporte

aucociliar nasal en los varones

Shp = 2.095162 N = 17
SDp = 2.647147 : N = 29
sd= 2.09

-}

6
4.0 p=0.571560
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Tabla iG ¢ Influencia de los ritaos circadlanos sobre el transporte

nrucociliar nasal en las hembras

hembras matinal

3 1

& 5

7 4

8 2

9 5

12 2

12 2

.13 1

14 1

15 1
Xmedia = B.75 SDp = 2.754443 N = 24
hembras tarde

s 10

b 8

7 4

8 3

9 12

10 3

11 1

14 1

15 1

Ymedia = 7.627927 SDp = 2.380709 N = 43
= 24 med= 8.75 sd= 2.75 '
N= 43 med= 7.63 sd= 2.38

t= 2.687 grados de libertad= 65.@ p=0.011201
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diferencia significativa entre ambas,siendo el transporte

mis rapido por las tardes en las hembras.

4,- Tabaco: (Tabla 27).Hemos dividido a los sujetos
estudiados en tres grupos :
-no fumadores
~fumadores de 1 a 10 cigarrillos por dia
~fumadores de 10 a 20 cigarrillos por dia
Los resultados obtenidos son los siguientes :
A) ¥D FUMADORES : 75 casos :
El tiempo de transporte varia entre 5 y 18
minutos,con un promedio de 8.146 £ 2.6 min
B) FUMADORES de 1 a 10 cigarrillos/dia : 11 casos :
El tiempo de transporte varia entre 5 y 14
minutos,con un promedio de 8.72 £ 2.9 min.
C) FUMADORES de 10 a 20 cigarrillos/dia : 26 casos :
El tiempo de transporte varia entre 5 y 16
minutos,con un promedio de 8.8 * 2.56 min.
Comparando mediante la t de
Student las tres series de datos obtenidas,no encontramos

diferencias significativas entre ellas.

A.2.-Sacarina coloreada con azul de
metileno.Sujetos normales

Los valores obtenidos también los hemos expresado

en tiempo de transporte mucociliar nasal en minutos.En la
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No fumadores
Tabla 27 1 Efacto dal tabaco aobra al

6 12 i
7 12 transporta nueociliar nasal
8 1
9 15
10 6
1 1
12 3
13 1
14 1
15 2
18 1
Xmedia = 8.146666 SDp = 2.608165 N - 75

1-10 cigarri Ilos
5

1
6 2
7 2
9 2
10 2
13 1
14 1

7

Xmed ia * 8.727273 SDp = 2.90141 N = 11

10-20 cigarrillos

5 3

6 2

7 2

8 4

9 6

10 5

11 2

14 1

16 1

Xmedia = 8.807692 SDp = 2.56155 N = 26

= 75 med= 8.15 sd= 2.6

= 11 med= 0.72 sd: 2.9

= 0.723 grados de 1libertad= 84.0 p=0.474506 No fumador

1-10 cigarr

= 75 med= 8.15 sd= 2.6

= 26 med= 8.8 sd= 2.56 No fumador
= 1.271 grados de 1libertad= 99.0 p=0.212766 10-20 cigai
= 11 med= 8.72 sd= 2.9 1-10 cigan
N= 26 med= 8.0 sd= 2.56
t= 0.143 grados de 1ibest2£3W= 35.0 p—0 .886779 10--2Q clga:
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tabla 28 se recogen estos resultados.Cada uno de los casos

se corresponde con los expuestos en la tabla 4

Tabla 28 : Tiempos de transporte mucociliar nasal con

sacarina coloreada,Sujetos normales,n=15

Caso  Tiempo en minutos
1 18
2 13
3 23
4 23
5 10
6 22
7 23
8 13
9 23

10 8

1} 22

12 13

13 16

14 1

15 23

Como podemos observar,el tiempo de transporte varia
entre 8 y 23 minutos,con un promedio de 17.4 % 5.629 minutos
Si comparamos los resultados obtenidos utilizando

el polvo de carbén vegetal con los obtenidos con la sacarina
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coloreada mediante 1la t de Student,nos resulta una
diferencia muy significativa (p = 0.000019),siendo el tiempo

de transporte mucho mias alto con la sacarina coloreada.

A.3.- Radioisétopos.Sujetos normales

A.3.1.- Tc99m pertecnectato:Hemos estudiado 10 casos y
expresado los resultados en velocidad de transporte
mucociliar nasal en centimetros por minuto (cm/min).

Los resultados obtenidos se expresan en la tabla

29,cuyos casos se corresponden con los de la tabla 5.

Tabla 29 : Velotidad de transporte en tm/min,Sujetos

normales,Tc99m pertecnectato, n=10,

C Velacidad "
] 1,03
2 0,721
3 0.625
4 0.573
5 0,522
6 0,497
7 0,497
8 0,455
9 0,435

10 0,235
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La velocidad ha variado entre 0.235 y 1.03 cm/min
con una velocidad promedio de 0.5527 % 0.2689 cm/min.
En la grafica 5 aparecen todos los casos
estudiados, observandose un mayor acumulo entre los 0.25 y
0.5 cm/min.
La figura 24 muestra la imagen obtenida en la
gammacamara,con la lérogresién de la sustancia depositada

minuto a minuto.

A.3.2.- Seroalbimina marcada con Tc99m:En los 10 casos
estudiados también hemns expresado la velocidad de
progresién de la sustancia depositada en cm/min.

Los resultados obtenidos aparecen en la tabla

30, cuyos casos se corresponden con los de la tabla 6.

Tabla 30 : Velocidad de transporte en cm/min, Sujetos

norpales,Seroalbdmina-Tc99m,n=10

c velocidad i
! 1,05
2 1,02
3 0.91
4 0.85
5 0,84
6 0,80
7 0.77
8 | 0,77
9 0.66
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Grafica 5 ; Representacién grafica de las velocidades de transporte

nueociliar nasal de sujetos nornales con pertecnectato (Tc99n)
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10 0.4

La velocidad de progresién ha variado entre 1.05
y 0.4,con un promedio de 0.807 £ 1.849 cm/min.

En la grafica 6 aparecen todos los casos estudiados
con esta sustancia,aprecié&ndose un mayor actmulo de casos
entre 0.75 y 1 cw/min,a diferendia de lo que ocurria con el
Tc99m pertecnectato.En la grafica 7 se puede apreciar mejor
esta diferencia.

La figura 25 muestra la imagen obtenida con la
gammacédmara y el ordenador minuto a minuto.Se aprecia 1la
progresiéon de la sustancia depositada (Serocalbimina-Tc99m) a
través de la fosa nasal,con imAgenes tomadas al final de los
minutos 1,3 y 12 hasta que llega a la faringe para ser
deglutida

Comparando las series estudiadas con Tc99m
pertecnectato y Seroalbimina-Tc99m mediante 1la t de
Student, nos resulta una diferencia significativa entre ambas

(p<0.01),siendo la velocidad mis elevada con la Seroalbimina

N=10 med = 0.5527 sd = 0.2689
N=10 med + 0.807 sd = 0.18499
t=3. 02412 p<o0. 01
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orafica 6 ; Representacidén grafica de las velocidades de transporte

nueociliar nasal de sujetos nornales con Seroallbl«ina-Tc99n
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Grafica 7 ; Srafica comparativa de las velocidades de transito mucoso nasal

oon pertecnectato (Tc99m) y Seroalbimina—-Tc99m
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Figura 25 : Transito «ucoso nasal con radioisdtopos en un sujeto nornal
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B) RINOPATIA ALERGICA

Hemos estudiado a 40 pacientes que sufren
rinopatia alérgica,a 30 de ellos con polvo de carbéon vegetal
y a 10 con seroalbimina-Tc99m. Expondremos 1los resultados

obtenidos con cada uno de los métodos.

B.1.- Polvo de carbén vegetal.Rinopatia alérgica:
Los resultados obtenidos se expresan en la tabla
31,donde cada uno de los casos se corresponde con los de la

tabla 9.

Tabla 31 ; Rinopatia alérgica,Polvo de carbén vegetal,

Tiempo de transporie en minutos,n=30

C E I inut
1 Inactiva 10
2 Inactiva 10
3 Inactiva 11
4 Inactiva 11
5 Inactiva 14
& Inactiva 14
7 Inactiva 14
g Inactiva 15
9 Inactiva 15

10 Inactiva 15
1 Inactiva 15

2%



12 Inactiva 20

13 Inactiva 20
14 Inactiva 22
15 Inactiva 25
16 Inactiva 26
17 Inactiva 27
18 Activa 245
19 Activa 245
20 Activa 245
21 Activa Y45
22 Activa 245
23 Activa 245
24 Activa 245
25 Activa 245
26 Activa 245
27 Activa 245
28 Activa 45
29 Activa 245
30 Activa 245

Como podemos observar, una distincién fundamental
es si la enfermedad se encuentra en fase “activa® o
“inactiva" (estos conceptos hacen referencia a que exista o
no sintomatologia florida),ya que en todos los casos en los
que la sintomatologia era florida existia una profunda

depresion del transporte



En los 17 casos en que la enfermedad se
encontraba en estado "“inactivo" el tiempo de transporte
varia entre 10 y 27 minutos,con un promedio de 16.705 z
5.5875 minutos.

En la grafica 8 podemos observar estos 17
casos,con un mAximo acimulo entre los minutos 10 y 20,a
diferencia de lo que ocurre en los sujetos normales (grafica
9),donde el mayor numero de casos se acumula entre los
minutos 5 y 10.

Si comparamos los resultados obtenidos,con el
mismo método de estudio,en sujetos normales y en la
rinopatia alérgica “inactiva“,vemos que existe una
diferencia muy significativa entre 1los dos grupos
(p=0.000013),siendo el tiempo de transporte mucho mayor en

la rinopatia alérgica :

N=113 med=8.35 sd=2.608
=17 med=16.7 sd=5.587

t=6. 064 p=0.000013

En los 13 casos estudiados en la fase

"activa" de 1la enfermedad el +tiempo de transporte fue

siempre mayor de 45 minutos por lo que consideramos que
existe un estasis mucoso.

Si correlacionamos los resultados de tiempo de

transporte mucociliar nasal en la fase 4inactiva de la

rinopatia alérgica con el tiempo de evolucién de la
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6rafica 8 ; Representacion gqrafica de los tienpos de transporte

nueociliar nasal de sujetos con rinopatia alérgica 'inactiva"
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orafica 9 ; oraflea comparativa de los tienmpos de transporte mucociliar

nasal de sujetos nommales y con rinopatia alérgica 'inactiva"
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enfermedad (gréfica 10),el coeficiente de correlacién es de
0.00687,no existiendo una correlacién significativa
(p=0.8235) entre tiempo de transporte y tiempo de evolucién
en esta serie.

Asi mismo,si correlacionamos los valores de
tiempo de transporte mucociliar nasal en fase inactiva de la
rinopatia alérgica con 1los valores de la IgE en KU/1
(grafica 11),el coeficiente de correlacién es de 0.008374,no
existiendo wuna correlacion significativa (p=0.80) entre
tiempo de transporte mucociliar nasal y valores de la IgE en

la rinopatia aleérgica.

B.2.- Serpalbumina-TcO9m. rinopatia alérgica:
Los valores de velocidad de transporte
mucociliar nasal en cm/min obtenidos en los 10 pacientes
estudiados se especifican en 1la tabla 32.Cada caso se

corresponde con los de la tabla 10.

Tabla 32 ; Rinopatia alérgica, Velocidad de transporte auco-
ciliar nasal en ca/min,Seroalbimina~-Tc99m,n=10

C F Velocidad i

1 Inactiva 0,500
2 Inactiva 0.478
3 Inactiva 0,440
4 Inactiva 0,380

5 Inactiva 0.319
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Grafica 10 ; Rinopatia alérgica ainactivaa;Correlaclén entre el tiempo
e evolucién de la enfermedad y el tienmpo de transporte

mucociliar nasal

Y s -4.477612E-02 * X + 15.49943
Coeficiente de correlecion.*-6.871295E-02 Significacién.* p- .8234992
Desviacién tipica: 6.003235
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Grafica 11 : Rinopatia alérgica "inactiva*{Correlacién entre los valores

de IgE total en KU/l y tienpo de transporte nucocillar nasal

V = 1.S66179E-03 * X + 14.53976
Coefjcienle de correlacién: 8.373964E-02 Significacién: p= .8066233
Desviacién tipica: 5.527379

0 100 200 300 400 500 600
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€ Inactiva 0,250
7  Activa 0,089
8 Inactiva 0,015
9  Activa 0,00

10 Activa 0,00

Debemos distinguir los 7 casos en los que la
enfermedad estaba inactiva en el momento del estudio de los
tres en que estaba activa:

-En los 7 casos de la fase inactiva la velocidad
varia entre 0.015 y 0.5 cn/min,con un promedio de 0.34 %
0.168 cn/min.

-En los tres casos en que la enfermedad estaba en
fase activa 1la velocidad fue de 0.0 y 0.068 cm/min
existiendo una mayoria de casos en que habia estasis mucoso.

En la grafica 12 se recogen estos casos y se ob

serva el mayor acumulo entre las velocidades 0 y 0.5

cm/min, mientras que en los sujetos normales el mayor acimulo
se encuentra entre los 0.75 y 1.25 cm/min. (grafica 13)

Comparando mediante la t de Student los

resultados obtenidos con la Sercalbimina-Tc99m en sujetos

normales y con rinopatia alérgica "inactiva",existe una

diferencia muy significativa entre las dos series

(p=0.000092),siendo la velocidad de transporte mucociliar

nasal mucho menor en la rinopatia alérgica,incluso si la

enfermedad se encuentra en fase inactiva :
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Srafica 12 | Representacidén grafica de las velocidades de transporte
nucociliar nasal con Se'oalbCi«ina-Tc99n en sujetos afectos

de rinopatia alérgica
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oréfica 13 ; Grafica comparativa de las velocidades cde transporte

mucociliar nasal de sujetos nommales y con rinopatia alérgica
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=7 med=0. 34 sd=0., 168
n=10 med=0. 807 sd=0. 185
t=5. 409 p=0. 000092
En la figura 26 se muestra la imagen
obtenida con la gammacémara y el ordenador al estudiar el
transporte mucociliar nasal de un paciente con rinopatia
alérgica inactiva.Se observa la progresién del marcador, pero
al calcular la velocidad de progresién resulta ser menor que
en un sujeto normal (figura 25).

En la figura 27 aparece la imagen obtenida en
un paciente con rinopatia alérgica en fase activa de 1la
enfermedad.Se observa que no existe progresién del marcador
a lo largo de la prueba : existe un estasis mucoso.Esta
imagen corresponde a uno de 1los dos casos en que la
velocidad fue de 0 cm/min.En un tercer caso si habia
transporte aunque muy enlentecido (0.069 cm/min).

Si ahora establecemos la correlacién entre
velocidad de transporte mucociliar nasal y tiempo de
evolucién de la rinopatia alérgica (grafica 14),obtenemos un
coeficiente de correlacién de 0.4407763,por lo que no existe
una correlacién significativa entre velocidad de transporte
mucociliar nasal y tiempo de evolucién de la enfermedad en
esta serie,siendo esta correlacién poco significativa.

Del mismo modo,si correlacionamos la velocidad
de transporte mucociliar nasal con los valores de IgE en
KU/1 ,obtenemos un coeficiente de correlacién de -0.023, por

lo que tampoco existe una correlacion significativa entre
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Fiqura 26 : Transito mucoso nasal con radioisotopos en un paciente afecto

de rinopatia alérgica en fase no activa
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Fiqura 27 ; Transito mucoso nasal con radioisdtopos en un paciente afecto
de rinopatia alérgica en fase activa,Se observa ausencia de

transporte
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Grafica 14 ; Rinopatia alérgica : Correlacion entre el tienpo de evolucidn

de la enfernedad y la velocidad de transporte xucociliar nasal

V - 1.821634E-03 * X 4+ .2930252
Coeficiente de correlacién: .4407763 Significacién: p- .3222342
Desviacién tipica: .1643819

1
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velocidad de transporte mucociliar nasal y valores de IgE en
la rinopatia alérgica (grafica 15),siendo esta correlacién

poco significativa.

C) RINOPATIA VASOMOTORA

Hemos estudiado a 30 pacientes diagnosticados de
rinopatia vasomotora,en 25 de los cuales hemos usado polvo
de carbén vegetal y en 5 Seroalbumina-Tc99m.Exponemos a
continuacién los resultados obtenidos con cada uno de los

métodos.

C.1.- Polvo de carbon vegetal. Rinopatia vasomotora:
En 1a tabla 33 aparecen los resultados obtenidos
en tiempo de transporte mucociliar nasal en minutos.Cada uno

de los casos se corresponde con los de la tabla 11,

Tabla 33 ; Rinopatia vasomotora,Polvo de carbén vegetal,

Tiempo de transporte en minutos,n=25

c 1i il
1 7
2 7
3 8
4 9
5 9
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Grafica 15 ; Rinopatia alérgica : Correlacidn entre valores de IgE total en

KU/I y velocidad de transporte lucociliar nasal

V = -1.590B52E-05 *X + .3498044
Coeficiente de corre'!acién:-.0230039 Significacién: p= .9655002
Desviacion tipica: .2043658
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7 9
8 9
9 9
10 9
1 10
12 10
13 10
14 10
15 10
16 10
17 12
18 13
19 13
20 14
21 15
22 15
23 15
24 15
25 15

El tiempo de transporte mucociliar nasal ha

variado entre 7 y 15 minutos,con un tiempo promedio de 10.36
+ 2.464 minutos.

En la grafica 16 podemos observar la distribucién

de estos 25 casos,con un mAximo acumulo entre los minutos 10

y 15 a diferencia de lo que ocurre en los sujetos

normales,donde el mayor acimulo de casos se da entre los
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orafica 16 : Representacién grafica ce los tieitpos de transporte

Mucociliar nasal de sujetos con rinopatia vasonotora
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minutos 5 y 10 (grafica 17).Sin embargo,como puede
observarse en esta grafica 17 1la distribucién es muy
parecida en estos dos colectivos.En la grafica 18 vemos la
diferencia con 1la rinopatia alérgica inactiva,donde 1la
mayoria de casos se acumulan entre los minutos 10 y 20,en
tanto que en la rinopatia vasomotora esto ocurre en los
minutos 9 y 10.

Comparando mediante la t de Student los
resultados obtenidos en sujetos normales y con rinopatia
vasomotora,resulta una diferencia significativa entre ambos
colectivos (p=0.000877),siendo el tiempo de transporte mayor

en la rinopatia vasomotora (la velocidad es menor):

F=113 med=8. 350 sd=2.6
N=25 med=10. 36 sd=2. 46
t=3. 658 p=0. 000877

Dado que todas las determinaciones en los
pacientes con rinopatia vasomotora se han llevado a cabo por
las mafianas,hemos comparado también los resultados en esta
eventualidad (sujetos normales-mafianas),resultando también
una diferencia significativa (tiempo de transporte mayor en
la rinopatia vasomotora),aunque la diferencia es mucho menor

: p=0.0273 :

N=42 med=8. 88 sd=2. 46

N=25 med=10. 36 sd=2. 66

=2.310 p=0. 0273
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)
orafica 17 : erafica conparativa de los tieupos de transporte nucoeiliar

nasal de sujetos nommales y con rinopatia vasomotora
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Grafica 18 ; Grafica comparativa de los tiempos de transporte mucocilia’
nasal de sujetos afectos de rinopatia alérgica y de rinopatia

vasomotora
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Si comparamos ahora los resultados de 1la
rinopatia vasomotora con los de la rinopatia alérgica
inactiva mediante la t de Student,resulta una diferencia
significativa de tiempos de transporte entre ambas (p<0.001)
siendo el tiempo de transporte mucho mayor en la rinopatia

alérgica inactiva :

N=17 med=16. 705 sd=5,5875
N=25 med=10, 36 sd=2. 66
t=4.4 p<0. 001

La diferencia con la rinopatia alérgica activa es
obvia,ya que los resultados obtenidos en este Gltimo caso
nos indican que existe un estasis mucoso.

Si correlacionamos el tiempo de transporte con el
tiempo de evolucién de la enfermedad obtenemos que no existe
correlacién significativa entre ambos parémetros,con un
coeficiente de correlacién de 0.4244,existiendo una alta

significacién en esta correlacién : p=0.0344. (Grafica 19).

C.2.- Seroalbimina-TcOOm Rinopatia vasomotora:
Reflejamos en la tabla 34 los resultados
obtenidos en los 5 paclentes diagnosticados de rinopatia
vasomotora y estudiados con este método,con los resultados
expresados en velocidad de transporte mucociliar nasal en
cm/min.Cada uno de los casos se corresponde con los de la

tabla 12.
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Grafica 19 : Rinopatia vasomotora ; Correlacién entre el tiempo de evolucién

de la enfermedad y el tiempo de transporte mucociliar nasal

Y = .4907069 * X + 8.98917
Coeficiente Je correlacién: .4244933 Significacién: pz 3.442991E-02
Desviacién tipica: 2.480631
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Tabla 34 ; Rinopatia vasomotora,Velocidad de transporte mucoci-

liar nasal en ca/min,Seroalblmina-Tc99m,n=5

c Velocidad /i
1 1,00
2 0,782
3 0,675
4 0,631
5 0,400

La velocidad varia entre 0.4 y 1 cm/min,con un
promedio de 0.6976 + 0.2191 cm/min.

En la figura 28 se recogen las imAgenes obtenidas
con la gammacémara y el ordenador en un paciente con
rinopatia vasomotora,agrupando todo el estudio en la
pantalla en un tiempo danico,efecto conseguido gracias al
ordenador.

Si comparamos estos resultados con los de los
sujetos normales mediante la t de Student deducimos que en
esta serie no existe diferencia significativa entre la
velocidad de transporte mucociliar nasal de sujetos normales

y pacientes con rinopatia alérgica : p=0.3135 :

N=5 med=0.697 sd=0. 19
N=10 med=0, 807 sd=0.18
t=1.076 p=0.3135



Figqura 28 : Transito mucoso nasal con radioisftopos en un paciente afecto
de rinopatia vasomotora,Se ha colocado un punto de referencia

en la orofannge
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Comparando ahora los resultados obtenidos en la
rinopatia alérgica inactiva,con el  mismo método de
medida, existe una diferencia significativa
(p=0.018229),siendo la velocidad de transporte mayor en la

rinopatia vasomotora que en la rinopatia alérgica :

=7 med=0. 34 sd=0. 168
=5 med=0.697 sd=0.219
t=3. 064 p=0.018229

Si correlacionamos la velocidad de tramnsporte
mucociliar nasal con el tiempo de evolucién de la rinopatia
vasomotora,no existe una correlacién significativa entre
estos dos parAmetros,con un coeficiente de correlacién de
-0.0866069,siendo esta correlacién en esta serie poco

significativa : p=0.8898 (grafica 20)

D) RINITIS VIRICA AGUDA

En los quince casos estudiados con polvo de
carbéon vegetal el tiempo de transporte mucociliar nasal es
mayor de 45 minutos,tiempo mAximo de duracién de 1la
prueba, por lo que consideramos que en esta enfermedad existe
un estasis mucoso,bhecho observado por otros autores como

veremos en la discusién.
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6rafica 20 ; Rinopatia vasomotora : Correlacion entre ei tienpo de evolucion

de la enfermedad y la velocidad de trdnsito mucoso nasal

Y =-.7703505 * X+ 4.136150

Coeficiente &e correlacion:-8.660692E-02 Significacién: pr .0898666
Desviacién tipica: 2.242468
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E) RECIEN NACIDOS NORMALES

En los diez recién nacidos normales estudiados
con Seroalbimina-Tc99m hemos obtenido 1la velocidad de
transporte mucociliar nasal en cm/min.En la tabla 35 se
muestran los diez casos.Cada uno de ellos se corresponde con

los expuestos en la tabla 14.

Tabla 35 ; Recién nacidos,Velocidad de transporte mucociliar

nasal en cm/min,SeroalbGmina-Tc99m

c Veloridad ni
1 0.116
2 0,332
3 0,522
4 0,597
5 0.600
6 0,606
7 0.701
8 0,766
9 0,938

10 0,974

La velocidad varia entre 0.116 y 0.974 cm/min,con
un promedio de 0.6152 % 0.25858 cm/min.
Si comparamos esta serie con los diez casos de

adultos normales estudiados con el mismo método deducimos
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que no existe una diferencia significativa entre velocidad
de transporte mucociliar nasal de recién nacidos y de

adultos normales : p=0.074497 :

¥=10 med=0.807 sd=0. 185
N=10 med=0.6152 sd=0. 2585
t=1.908 p=0.074467

En la figura 29 podemos observar la imagen
obtenida con la gammacAmara y el ordenador.Se aprecia muy
bien la progresién de la serocalbimina marcada con el paso de
los minutos hasta que desemboca en la faringe.En este caso
no aparece la silueta de la cara y solo un punto de
referencia constante.Ello se debe a que dibujar esa silueta
con el lapiz radiactivo molesta al nific que se mueve ante
este contacto y dificulta el estudio.

Hemos correlacionado los parédmetros que aparecen
en la tabla 14 con la velocidad de transporte mucociliar
nasal para averiguar si ésta estaba influida por alguno de
estos par&metros : edad,edad gestacional,test de APGAR, forma
de nacimiento.

a)Correlacién edad/velocidad de transporte
mucociliar nasal (grafica 21) : ©No existe correlacién
significativa en nuestra serie .Coeficiente de correlacién
= 0.2160749

b)Correlacién edad gestacional/velocidad de

transporte mucociliar nasal (gréfica 22).Fo existe



Figura 29 ; Transporte mucociliar nasal con radioisdotopos en un recién
nacido normal,Se observa el punto de referencia a la altura
de la punta de la nariz y la progresion del trazador hasta

faringe
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Srafica 21 ; Recién nacidos ; Correlacién entre la edad y la velocidad

de transporte nucocilia" nasal

V= 5.085845E-02 * X + 5.504516

Coeficiente &e correlacién: .2160749 Signif icaeion: p3 .5487928
Desviacién tipica.’ 2.677807
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Srafica 22 : Recién nacidos ; Correlacidén entre la edad gestacional

y la velocidad ce transporte «ucociliar nasal

V = -1.576923E-02 * X+ 10.37115
Coeficiente Je correlacién'.” .1401924 Significacién: pr .6992856
Desviacién tipica: 2.71551
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correlacién significativa entre estas dos variables en la
serie estudiada.Coeficiente de correlacién = -0.1401924
c)Correlacién APGAR/Velocidad de transporte
mucociliar nasal (grafica 23).No existe correlacién
significativa entre ambos en la serie estudiada.Coeficiente
de correlacioéon = 0.4903804.
c)Comparaciéon entre forma de nacimiento (parto
espontédneo o cesérea) y velocidad de transporfe mucociliar
nasal.Analizada mediante la t de Student la velocidad de
transporte mucociliar nasal de estos dos grupos,resulta que
no existe una diferencia significativa entre velocidad de
transporte mucociliar nasal de recién nacidos de parto

esponténeo y recién nacidos mediante cesarea : p=0.968039

N= med=0.613 sd=0.288
N=3 med=0. 622 sd=0.3037
t=0. 043 p=0.868039

Dado que solo existe un caso de parto inducido y
también un solo caso de un nifio que requirié maniobras de
reanimacién, no se ha podido establecer
correlacién/comparaciéon entre velocidad de transporete

mucociliar nasal y estos dos parametros.
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Grafica 23 : Recién nacidos : Correlacién cel test de APGEAR con

la velocidad de transporte nucociliar nasal

Y = 5608605 * X+ 1.65805
Coeficiente <f correlacién: .4903804 Significacién: p- .1501619
Desviacién tipica: 2.390194
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F) RECIEN NACIDO CON SINDROME DE KARTAGENER

El recién nacido con sindrome de inmotilidad
ciliar se estudié también con Seroalbumina-Tc99m.El estudio
se llevé a cabo en tres- ocasiones distintas para tener la
seguridad de que los resultados eran fiables : a los 10 dias
del nacimiento,a los 23 y a los 90 dias.

La velocidad de transporte mucociliar nasal fue
en las tres determinaciones de 0 cm/min.Esto sugiere un
estasis mucociliar,en este caso por fallo en el movimiento
ciliar.En la figura 30 observamos uno de los tres estudios
donde vemos que el marcador colocado sobre la mucosa nasal
no se mueve con el paso del tiempo.En los tres estudios 1la
imagen es idéntica.

Después del primer estudio y ante el resultado
obtenido, tomamos una muestra de mucosa nasal del cornete
inferior para analizar 1los cilios con el wmicroscopio
electrénico.Esto mismo lo hicimos en un recién nacido normal
para comparar los cilios de ambos.Con ello obtuvimos el
resultado esperado (Figuras 31 y 32) : el cilio del recién
nacido normal muestra una estructura completa,con todos sus
componentes, mientras que en el cilio del recién nacido con
sindrome de Kartagener existe un defecto de los brazos de
dineina,algunos de los cuales faltan por completo y otros

son cortos y desestructurados.
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Figura 30 ; Transporte mucociliar nasal con radioisdtopos en un recién
nacido con Sindrome de Kartagener,Se comprueba la ausencia

de desplazamiento del trazador
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Figura 31 : Corte transversal de un cilio tomado de la mucosa nasal

de un recién nacido normal

Figura 32 : Corte transversal de un cilio tomado de la mucosa nasal
de un recién nacido con Sindrome de Kartagener,Se observa

la ausencia y desestructuracién de los brazos de dineina



G) LARINGUECTOMIZADOS (Laringuectomia total)

Hemos estudiado a 31 pacientes sometidos al
laringuectomia total por neoplasia laringea con polvo de
carbén vegetal.En la tabla siguiente se muestran los
resultados obtenidos en tiempos de transporte mucociliar
nasal en minutos.Cada uno de los casos se corresponde con

los de la tabla 13.

Tabla 36; Laringuectomizados,Polvo de carbén vegetal,

Tiempo de transporte en minutos, n=31

c 1i it
| | 6
2 7
3 8
4 8
5 9
6 10
7 10
8 10
9 N
10 1
11 12
12 12
13 13
14 13

=270=



15 13

16 13
17 13
18 14
19 14
20 14
21 14
22 15
23 18
24 19
25 21
26 23
27 23
28 45
29 245
30 45
31 245

El tiempo de transporte mucociliar nasal varia

entre 6 y 23 minutos,con un promedio de 13.111 % 4.475002

minutos.En cuatro casos (13%) el tiempo de tranmsporte fue

mayor de 45 minutos y por tanto en estos casos consideramos
que existe un estasis mucociliar.

Comparando estos resultados con los obtenidos en

sujetos normales mediante la t de Student,resulta que existe

una diferencia significativa entre tiempuos de transporte

mucociliar nasal de sujetos normales y
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laringuectomizados, siendo el tiempo de transporte
significativamente mayor (la velocidad significativamente
menor) en los laringuectomizados,excluyendo de 1las dos

series los casos de ausencia de transporte.p=0.00001

N=113 med=8. 35 sd=2, 608
N=27 med=13.111 sd=4.475

t=5.371 p=0. 00001

Si correlacionamos el tiempo transcurrido tras la
laringuectomia con el tiempo de transporte mucociliar nasal
(grafica 24) obtenemos que no existe una correlacién
significativa entre ambos parémetros,con un coeficiente de
correlaciéon de -0.1823489,siendo esta correlacién en esta

serie poco significativa: p=0.3626415.
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Grafica 24 : Laringuecionizados : Correlacién del tienpo transcurrido
tras la laringuectonia con el tienpo de transporte

nucociliar nasal

V=-1.81941SE-82 * X + 14.00599
Coeficiente de correlacion.*~. 1823489 Significacion.' pr .3626415
Desviacion tipica.' 4.48711

10.
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H) VALORACION DEL EFECTO DEL pH

Hemos estudiado el efecto de una solucién de pH
basico (pH=8) y &cido (pH=6.8) con respecto al pH de la
secrecion nasal normal (pH=7.42-7.57) de la forma expuesta

en el apartado correspondiente de “material y métodos".

H.1.- Efecto de una solucién de pH 68:

La hemos aplicado a 10 sujetos
normales,calculando el tiempo de transporte mucociliar nasal
en minutos con polvo de carbén vegetal.En la tabla 37
aparecen los resultados obtenidos.La columna encabezada por
"nada" corresponde a los tiempos obtenidos en la fosa nasal
no manipulada y en la encabezada por “pH 8" los tiempos
resultantes en la fosa nasal en la que hemos colocado la
solucion de pH 8.Cada uno de los casos se corresponde con

los de la tabla 15.

Tabla 37 : Tiempo de transporte mutociliar masal en sinutos,

Efecto de una solucién de pH 8,n=10

Laso *nada" “pH g"
i 11 11
2 7 7
3 6 &
4 7 7
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6 5 5
7 10 9
8 5 5
9 18 20
10 ] 5

Si comparamos los resultados obtenidos en las
dos series mediante la t de Student para datos apareados
obtenemos que no existe una diferencia significativa entre
ambas (p=0.4433319).De ello debemos deducir que una solucién
de POsFa:H de pH 8 no modifica el transporte mucociliar

nasal (Tabla 38,

H.2.- Efecto de una solucion de pH 6.8:

También la hemos aplicado a 10 sujetos normales y
hemos calculado el tiempo de transporte mucociliar en
minutos con polvo de carbén vegetal.En 1la tabla 39
expresamos los resultados obtenidos.La expresion de los
resultados es exactamente la misma que en el caso
anterior.Cada caso se corresponde con los expuestos en la
tabla 16.

Tabla 39 : Tiempo de transporte mucociliar nasal en ainutos

Efecto de una solucién de pH 6,8
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Tabla 38 : Efecto de une solucién de pH 8 y de otra de pH 6,8 sobre

el transporte BucocUla- nasal

pH 8

11 11

7 7

6 7

7 7

5 5

5 5

10 9

5 5

IB 20

5 5
m<X) « 7.9 m(Y) = B.100001
s (X) H 4 .140628 s (Y) 4.629615
ECM = .7745967
m (D) «=.2

s(m(0)>= .2494438

10 pares de datos

9 grados de libertad
t= .8017838 p= .4433319

pPH 6.8

5 7

3 10

9 11

9 10

5 7

6 16

7 9

10 10

9 9

8 9
m (X) * 7.4 m(Y) = 9.8
s (X) - 1.837873 s (Y) 2.529822
ECM - 3.660601
m (D) =-2.4
s(m(D>)= .9213517

10 pares de datos
9 grados de 1libertad
t= 2.604869 p= 2.850974E-02
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3 9 1
4 9 10
5 5 7
€ 6 16
7 7 9
8 10 10
9 9 9
10 8 9

Si comparamos los resultados obtenidos en las dos
series mediante la t de Student para datos apareados (Tabla
38) obtenemos que existe una diferencia significativa entre
ambas (p=0.02850974),estando el transporte enlentecido en la
fosa nasal donde hemos colocado la solucién de POsFazH de pH
6.8.De ello deducimos que wuna solucién de estas
caracteristicas de pH &cido con respecto & la secrecién

nasal,enlentece el transporte mucociliar nasal.

I) VALORACION DEL EFECTO DE LOS AFNESTESICOS LOCALES

LIDOCAINA Y TETRACAINA

Hemos estudiado el efecto de estos dos
anestésicos en 22 sujetos normales con polvo de carbén
vegetal y de 1la forma expuesta en el correspondiente

apartado de "material y métodos".
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I.1.- Efecto de la lidocaina:

La lidocaina la hemos aplicado a 10 sujetos
normales.En la  tabla 40 aparecen los resultados
obtenidos,cada uno de los cuales se corresponde con los de
la tabla 17.En la columna encabezada por "nada" figura el
tiempo de transporte mucociliar nasal en minutos de la fosa
nasal no manipulada.En la columna encabezada por "lidocaina"
el tiempo de transporte en minutos de la fosa nasal donde

hemos depositado el farmaco

Tabla 40 ; Tiempo de transporte mucociliar nasal en minutos,

Efecto de la lidocaina,n=10

[ ] ] LA ? L]

1 6 6
2 6 5
3 6 6
4 7 7
5 5 5
6 13 14
7 5 5
8 g 7
9 7 7
10 6 6

Si comparamos los resultados obtenidos en las dos

series mediante la t de Student para datos

=278«



apareados, obtenemos que no existe una diferencia
significativa entre ambas (p=0.5910512).De ello deducimos
que la lidocaina,a la concentracién utilizada no altera el

transporte mucociliar nasal (Tabla 41).

1.2.- Efecto de 1a tetracaina:
la hemos aplicado a 12 individuos normales y
hemos procedido exactamente de la misma forma que en el caso
anterior.Los resultados obtenidos se muestran en la tabla
42,donde cada caso se corresponde con los expuestos en la
tabla 18.
Tabla 42 : Tiempo de transporte mucociliar nasal en minutos

Efecto de la tetracaina, n=12

] 5 8
2 7 20
3 12 30
] 12 25
5 & 10
6 8 20
7 10 14
g 9 7
9 8 10
10 8 7
11 7 8
12 245 245
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Tabla 41 : Citelo Ot la lidocaina y de la tetracaina sobre el

transporto aucociiiar nasal

Lidocaina

6

6

6 6

7 7

5 5

13 14

5 5

8 7

7 7

6 6
m (X) = 6.9 m(Y) = 6.8
s (X) 2.330951 s (Y) = 2.658321
ECM .5477226
m (D) A

s(m(D))- .1795055
10 pares de datos
9 grados de 1libertad

t= .557086 p= .5910512
Tetracaina n

u a

7 20

12 30

12 25

6 10

8 20

10 14

9 7

8 10

8 7

7 8
m (X) 8.363636 m (Y) 14.45455
s (X) 2.248232 s (Y) 8.054361
ECM 8.826612
m (D) -6.090909

sm<D))= 2.020146
11 pares de datos
10 grados de libertad
t= 3.015083 p= 1.300401E-02
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Comparando mediante la t de Student 1los
resultados obtenidos en estas dos series (Tadbla
41),obtenemos wuna diferencia significativa entre ambas
(p=0.,01300401),de forma que la tetracaina a la concentracién
y con el excipiente indicados enlentece la velocidad de
transporte mucociliar nasal;es decir,auhenta el tiempo de

transporte.

J) VALORACION DEL EFECTO DE LOS VASOCOESTRICTORES

NASALES DE USO TOPICO : OXINETAZOLINA

Hemos estudiado el efecto del vasoconstrictor
nasal oximetazolina (concretamente en la preparacién
comercial Rinofol®) sobre el transporte mucociliar nasal por
medio del polvo de carbén vegetal.Para ello hemos aplicado
topicamente este farmaco a 18 individuos sanos y de la forma
sefialada en el correspondiente apartado de material y
métodos

Las determinaciones del tiempo de transporte en
minutos se han llevado a cabo a distintos tiempos tras la
colocacion del farmaco en la mucosa nasal,para observar si
existe una “adaptacién* del sistema mucociliar a .la
vasoconstriccién.

En la tabla 43,cuyos casos ee corresponden con
los de 1la tabla 19,aparecen los resultados obtenidos.Al

igual que con los otros fArmacos,en la columna encabezada
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Tabla 43 ; Tiempo de transporte mucociliar nasal en minutos,
Efecto de la oximetazolina, n=18

faso ‘nada® *Dximetazolina® Mopento de medida

1 5 ] Inmediatamente
2 6 & Innediatamente
3 7 7 Inmediatamente
4 L1 6 5 nin, después
5 7 13 10 min,después
6 10 14 10 ain, después
7 9 9 10 ain,después
8 9 20 15 ain, después
9 6 20 15 ain,después
10 9 1 15 ain, después
B 9 9 15 nin,después
12 7 12 15 min,después
13 5 8 15 min, después
14 9 9 30 ain,después
) 9 9 30 nin, después
16 7 7 30 min,después
17 9 9 30 min, después
18 7 7 30 min,después
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por “nada" figuran los tiempos de transporte mucociliar
nasal obtenidos en la fosa nasal no manipulada.En la columna
encabezada por “oximetazolina®™ los tiempos de transporte de
la fosa nasal donde hemos colocado el vasoconstrictor.Existe
una tercera columna donde se expresa el momento de la medida
tras la aplicacién del farmaco :

-inmediatamente tras la aplicacién del fa&rmaco : 3
casos.

-a los cinco minutos de la aplicacién del férmaco : 1

caso
-a los diez minutos de la aplicacién del farmaco : 3
casos
~a los quince minutos de la aplicacién del farmaco : 6
casos
-a los treinta minutos de la aplicacién del farmaco : 5
casos

Comparando ahora los resultados obtenidos en la
fosa nasal no manipulada con los obtenidos en la fosa nasal
donde hemos depositada el vasoconstrictor en los distintos
momentos, obtenemos los resultados siguientes (mediante la t

de Student para datos apareados) :

1.-Inmediatamente tras su aplicacién la oximetazolina
no altera el transporte mucociliar nasal (p=1)

2.-A los cinco minutos,en el casc estudiado,el tiempo
de transporte es mayor en un minuto en la fosa nasal

manipulada.
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3.-A los 10 minutos aumenta el tiempo de transporte
de 1la fosa nasal con oximetazolina,pero no existe una
diferencia significativa entre ambas series (p=0.1983592)

4.-A los 15 minutos el tiempo de transporte ha
aumentado ain mAs en la fosa nasal con oximetazolina,de
forma que ya existe una diferencia significativa entre los
tiempos de transporte de ambas series (p=0.0481602)

5.-A los 30 minutos el tiempo de transporte vuelve a
ser idéntico en las dos fosas nasales (p=1).

De todo ello podemos deducir que 1la
oximetazolina,a 1la concentracién y con el excipiente
utilizados, enlentece el transporte mucociliar nasal
progresivamente,pero a los 30 minutos el flujo de moco ha

recuperado su velocidad normal
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DISCUSION
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La nariz esté dotada morfolégica y funcionalmente
para modificar las noxas adversas del aire ambiental.KNinguna
otra parte de la via aérea puede desarrollar esta tarea sin
sufrir una injuria. Para el cumplimiento de esta mision es
esencial que la superficie de las fosas nasales posea
continuamente secreciones y que estas secreciones sean
permanentemente renovadas y arrastradas.Este es el papel del
sistema de transporte mucociliar nasal.El sindrome de
inmotilidad ciliar y las infecciones respiratorias que 1lo
acompafian sin interrupcién evidencian,de una parte,que el
aclaramiento mucociliar es necesario para la salud;pero de
otra parte también revelan que somos capaces de sobrevivir
en ausencia de tal aclaramiento,ya que existen otros
mecanismos,como la tos,el estornudoc o la eliminacién
mecénica que lo pueden sustituir aunque sdélo sea
parcialmente.

Con todo lo expuesto queremos eignificar que el
sistema de transporte mucociliar nasal no es un ente alejado
de la practica clinica,sino que su patologia condiciona
numerosos sintomas y signos que el médico practico debe
tratar de solucionar diariamente.Tampoco se trata de una
funcién wvital que haya que restablecer en horas.Es,en
definitiva,un sistema de defensa del organismo

imprescindible para mantener una buena salud (76).
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La funcién ciliar actualmente se
estudia midiendo 1la frecuencia de batida ciliar.Gtro
campo,que ya no estudia la funcién sino la estructura ciliar
en circunstancias normales y patolégicas,es el analisis
ultraestructural de los <cilios mediante microscopio
electrénico de transmisién y microscopio electrénico de
superficie.Desde nuestro punto de vista,el examen de la
batida ciliar por alguno de los métodos expuestos en la
introduccién a este trabajo,sélo da una visién parcial del
funcionamiento del sistema de transporte mucociliar,ya que
s6lo estudia uno de sus dos componentes,la actividad
ciliar,pero no 1la capa de secreciones ni el sistema
mucociliar como un conjunto.De cualquier forma,debemos
pensar que tramsporte mucociliar y batida ciliar estéan
estrechamente correlacionados.Y asi lo demuestra un trabajo
de Duchateau y cols.(149).Estos autores ©buscan Ila
correlacién entre frecuencia de batida ciliar y velocidad de
transporte mucociliar nasal.la velocidad 1la estudian
mediante la sacarina y la indigocarmina y la frecuencia de
batida ciliar con un método fotoeléctrico.Ahnalizados sus
resultados concluyen que existe una correlacién altamente
significativa entre ambos parémetros,recardando,ademis, que,a
pesar de esta alta correlacién,existen otros determinantes

del aclaramiento mucociliar : secrecién mucosa,viscosidad
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del moco,fuerza de la gravedad,las variaciones anatémicas
nasales de cada sujeto y las propiedades del gas respirado.
Son numerosos los trabajos que investigan la
accién de medicamentos tépicos y generales sobre la batida
ciliar (84,85,88,150,151,152,153).Pero un férmaco u otra
sustancia quimica pueden alterar el tramsporte no solo por
su accion directa sobre el cilio,sino también por su accién
sobre la  secrecién estimulandola, inhibiéndola o
modificando las propiedades del moco.Este es el efecto del
diurético amilorida (sirva como ejemplo) : Al aplicarlo
sobre la superficie mucosa del paladar de rana no alterz la
batida ciliar y sin embargo inhibe el transporte mucociliar
incluso a concentraciones muy pequefias,debido a una
estimulacién de la descarga mucosa y a un incremento en la
viscoelasticidad del moco (87),de modo que modifica tanto la
cantidad como la cualidad de la secrecién.Este mismo efecto

puede acontecer con otras sustancias.

Mediante el estudio de la velocidad y el tiempo
de transporte mucociliar nasal (ambos parametros son
equivalentes e inversamente proporcionales) analizamos,de un
modo préctico y efectivo,si este sistema funciona como
sistema de defensa o es ineficaz.Si el sistema funciona
correctamente no seran necesarias otras investigaciones.Si
no es asi,debemns pasar al anflisis de 1los distintos
componentes para averiguar cu&l de los sigulentes es el

responsable de la malfuncién :
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-la actividad ciliar
-la estructura ciliar

~-las secreciones

Por todo ello nosotros pensamos,como B.Bertrand y
cols. (92),que ante la sospecha de una patologia ciliar

debemos actuar de acuerdo con el siguiente esquema :
a) Sospecha de patologia ciliar
Medida del transporte mucociliar

b) Transporte mucociliar alterado

l

Biopsia epitelial

!

Microscopia éptica

l

Estudio ultramicroscépico

Las determinaciones,tanto del transporte
mucociliar como de la batida ciliar,pueden llevarse a cabo
in vivo o in vitro.En las determinaciones in vitro umn
fragmento de mucosa es extraido y conservadoc en un medio
adecuado para que las células sigan vivas durante el tiempo

que dura el experimento.En este caso podemos modificar las
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condiciones del ambiente a voluntad,no sélo desde el punto
de vista fisico <(temperatura y humedad) sino también
quimico,tales como las variaciones de la composicién del
liquido que bafia la muestra,afiadiendo drogas y
electrolitos,variando la presién osmética y el pH,etc.

Pero no podemos olvidar la gran complejidad y
capacidad funcional de 1la mucosa nasal in vivo.Muchos
autores (17) enfatizan las ventajas de 1los estudios in
vivo,donde el sistema mucociliar goza de wun aporte
vasculonervioso integro.En los estudios in vitro,bajo los
efectos de una solucién salina al 0.9 % hallamos una
actividad ciliar normal;con soluciones al 1.5-2 % se observa
una disminucién de la actividad y bajo soluciones al 4 %
detencién de 1la actividad ciliar (30).En condiciones
fisiolégicas,la capa de secrecién que recubre la mucosa debe
ser ampliamente capaz de absorber tales diferencias de
concentracién (30).Lo mismo cabe decir de las soluclones de
pH distinto al nasal normal,ya que una variacién suficiente
tanto hacia la acidez como hacia la alcalinidad detiene la
actividad mucociliar.Sin embargo,in vivo la «capa de
secrecién posee efectos puffer,de forma que es capaz de
neutralizar -evitando asi su 1influencia téxica- las
alteraciones perjudiciales del pH en el medio ambiental, por
lo menos hasta cierto grado (30).

Los fragmentos de mucosa escindidos
serén, pues,mds eensibles a los distintos agentes externos

que la mucosa nasal in vivo,y por tanto los resultados
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obtenidos no seran aplicables al normal fisiologismo
mucociliar,ni las respuestas obtenidas a distintas
sustancias, tanto gaseosas como 1liquidas o se6lidas,serén
idénticas a las obtenidas si la determinacién se hace in
vivo.A.Reimer y cols. (29) efectian un estudio in vivo e in
vitro sobre el efecto de la p0= , pCOz en el aire ambiental
y en la sangre arterial,demostrando que en los experimentos
in vitro, 1la actividad ciliar cesa répidamente en un
ambiente anéxico,al mismo tiempo que encuentran deformidades
y dilataciones de los cilios a los quince minutos de la

anoxia,en tanto que la actividad ciliar in vivo es :

~-resistente a baja pO0z= y alta pCO: en el ambien-
te atmosférico

-resistente a baja pOz y alta pCO: en la sangre
arterial

-la actividad ciliar sélo se enlentece cuando la
POz es baja y la pCOz= alta en el aire

ambiental y en la sangre arterial.

Estas aseveraciones debemos matizarlas,ya que si
las concentraciones de pO= son suficientemente bajas y las
de pCOz suficientemente altas y mantenidas durante largo
tiempo,tanto en el aire ambiental como en la sangre,la

actividad ciliar in vivo también decrece (30).



Si al realizar un estudio sobre el sistema
mucociliar no disponemos de un recinto donde poder modificar
las condiciones ambientales de temperatura y bhumedad ,por lo
menos es necesario registrar estos parémetros al realizar
cada uno de los estudios y medidas (154).Todos los autores
estan de acuerdo en que temperatura y humedad son dos
factores que influyen decisivamente en el aclaramiento del
moco.Sin embargo,al analizar 1los resultados que los
distintos investigadores obtienen comprobamos que éste es
un tema controvertido.

Es cléasica la aseveracién de Proetz (155) de que
“el dnico enemigo natural de la funcioén ciliar es la
desecacion excesiva®.Temperatura y humedad van unidas en su
accién sobre la actividad mucociliar,de manera que los
cilios son mAs sensibles a la humedad a temperaturas altas
(1>.La frecuencia de batida ciliar se reduce linealmente al
decrecer 1los niveles de humedad relativa desde el 90% al
20%,y este efecto es mAs evidente a una temperatura de 402 C
que a temperaturas de 34 y 372 C (156).Por encima del 60% de
humedad relativa los efectos de la temperatura eobre la
batida ciliar son escasos,en tanto que por debajo de esta
cifra,y,sobre todo,por debajo del 50%son mAs evidentes
(154,157).Los resultados obtenidos en estudios in vitro
muestran una enorme sensibilidad 2 la humedad ambiental y la
temperatura en comparacién con los estudios in vivo.De

cualquier forma,baremos una revisién de 1los valores
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obtenidos en distintos experimentos especificando esta
trascendental circunstancia.

Andersen y cols. (158) llevan a cabo un riguroso
estudio in vivo de 1la velocidad de transporte mucociliar
nasal con radioisétopos bajo condiciones controladas de
temperatura y humedad.A una temperatura constante de 239
C,la exposicién durante 8 horas a humedades del 10,30,50 y
70 % no produce alteracién alguna de 1la velocidad de
transporte mucociliar nasal.En un segundo estudio (81) 1la
exposicion durante 78 horas a una humedad relativa del 9% y
a 232 C de temperatura tampoco demuestra efecto perjudicial
sobre el transporte mucociliar.lLa deshidratacién sistémica
deprime el flujo mucoso (48) por un anclamiento del moco
sobre la superficie epitelial,de forma que la rehidratacioén

restaura la funcién normal.

A modo de resumen de todo lo expuesto hasta aqui
podemos decir que a una temperatura de 232 C las variaciones
de la humedad relativa afectan poco al transporte
mucociliar,y a una humedad relativa por encima del 50 % las
variaciones de temperatura influyen poco en el flujo mucoso
(154),siendo aplicables estas afirmaciones para la mucosa

nasal integra e in vivo.

Se sabe que las temperaturas extremas afectan la

funcién mucociliar,y los estudios epidemiolégicos han notado

cambios en la prevalencia de enfermedades respiratorias con
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los cambios de clima./Cull es la temperatura 6ptima para el
perfecto funcionamiento del sistema mucociliar de
autolimpieza?.La 1literatura clasica habla de una é6ptima
actividad entre los 182 C y los 332 C,con un cese del
funcionamiento por debajo de los 72 C y por encima de los
472 C (17,30).Adamm Vanner (48),tras una amplia revisién de
los resultados obtenidos in vitro e in vivo concluye que la
temperatura 6ptima se sitia entre los 20 y los 402 C.

Fo son estos, sin embargo, los resultados
obtenidos en estudios mAs recientes in vitro.En
determinaciones in vitro de la batida ciliar (78,79,1la
actividad ciliar aumenta con la temperatura,siendo maxima de
36 a 402 C.Temperaturas superiores ya no aumentan mAs esta
actividad, pero reducen la viabilidad de los cilios e inducen
el desarrollo de cambios patolégicos.También estudios in
vitro de la velocidad de transporte en traqueas de vaca
mantenidas en una solucién de Riger (159) obtienen un
incremento de la velocidad de transporte desde los 31 a los
432 C,siendo mixima a los 432 C,punto en el que empleza a
decrecer hasta que a los 502 C ya no hay transporte.

Las codiciones ambientales de realizacién de
nuestros estudios han sido o6ptimas,tanto en lo que se
refiere a temperatura como a humedad relativa.No hemos
establecido un estudio comparativo con 1los resultados
obtenidos en cada una de las temperaturas y humedades
relativas porque todos ellos se encuentran dentro del margen

de buen funcionamiento del sistema
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mucociliar,y,ademés,porque las diferencias entre las
distintas temperaturas y humedades son poco relevantes.los
recintos donde se han practicado nuestro estudio estéan bien
ventilados de forma natural como es el caso del semisétano
donde hemos llevado a cabo las medidas con trazadores
visibles,o bien con medios mecénicos,caso del sétano donde
se halla ubicado el Servicio de Medicina Nuclear donde hemos

practicado las medidas con trazadores invisibles.

Asi pues,hemos realizado este estudio en unas

condiciones que consideramos éptimas :

-in vivo
;sin manipulacién anatomoquirurgica
-sin uso de drogas,excepto en los casos que hemos
investigado sus efectos.
-en condiciones éptimas de temperatura y humedad
ambientales:
.Estudios con trazadores visibles :
.entre 21 y 322 C
.entre 68 y 86 % humedad relativa
.Estudios con radioisétopds :
.252 C

.62 % humedad relativa
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Un hecho desisivo en el estudio del transporte
mucociliar nasal es la elecciéon de la sustancia o sustancias
a transportar.Cuando nosotros iniciamos este trabajo nos
planteamos este problema y nos decidimos por las sustancias
que hemos usado en base a : por una parte segin las ventajas
e inconvenientes de cada trazador en opinién de los autores
consultados;de otra por las posibilidades y disponibilidades
materiales en nuestro medio de trabajo.

La importancia de la sustancia a transportar esta
en funcién de la composicién de la capa de secrecién que
recubre la superficie epitelial.Desde que Lucas y Douglas
(73) en 1934 dedujeron y mostraron que existian dos capas
distintas de secreciones (una l&mina superficial y viscosa
de moco,0 capa de gel,y otra subyacente de 1liquido
periciliar seroso,o capa de sol),éste es un hecho reconocido
por todos los autores estudiosos del tema (28).Los cilios
baten en un fluido seroso (fluido periciliar o capa de sol)
que se extiende justo hasta los extremos de los cilios
completamente extendidos.La parte superior de este fluido
es movida en la direccién de la batida ciliar,pero la capa
méds profunda permanece estacionaria o se mueve muy poco.la
capa de gel,blen tenga una disposicién continua o
discontinua,es alcanzada por los extremos de los cilios y
propulsada hacia delante,arrastrandoc a 1las particulas
depositadas en ella (81) (figura 10).En circunstancias
normales, las particulas depositadas en superficie,sobre todo

las que permanecen sobre la capa de gel y también
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(suponiendo que esta capa sea discontinua) las que se
encuentran en los extremos de los cilios y la parte mis
superficial del fluido periciliar,se mover&n con mucha
efectividad.Por el contrario,las sustancias solubles en el
fluido periciliar penetrar4n mAs profundamente y su
movimiento seré4 menos efectivo.Dado que la secrecién nasal
estd constituida en mis del 95 % por agua (68),cuando
hablamos de solubilidad e insolubilidad nos referimos a
sustancias solubles e insolubles en agua.

¢Con qué sustancia -soluble o insoluble-
obtendremos una velocidad de transporte mucociliar mas
representativa del funcionamiento real y fisiolégico del
sistema mucociliar?.En nuestra opiniéon tanto las sustancias
solubles como insclubles son Gtiles,ya que la mucosa nasal
deberd eliminar sustancias de ambos tipos en su normal
fisiologismo,aunque la mayoria de particulas en suspensién
son insolubles.E.Puchelle y cols. (22) consideran que las
sustancias solubles,como la sacarina,representan mejor 1la
funcién mucociliar,opinién no compartida por Passali y
cols. (23) .

Nosotros queremos sefialar que el transporte
mucociliar no es igual para sustancias insolubles, que
permanecen en superficie, o para materiales que se disuelven
en las secreciones (154) y,por lo tanto,los resultados de
tiempo y velocidad de transporte serén distintos segin sea

la naturaleza de la sustancia.Para comprobarlo bemos llevado
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a cabo los estudios con dos sustancias insolubles en la capa
de secrecién y otras dos solubles :
a)Insolubles :
-polvo de carbén vegetal
-macroagregados de albimina-Tc99m
b)Solubles :
-sacarina coloreada con azul de metileno

-Tc99m pertecnectato

Los resultados obtenidos nos confirman la teoria
las sustancias insolubles son transportadas a mayor
velocidad que las solubles, con una diferencia

estadisticamente significativa (p<0.01).

Nuestro estudic se ha basado fundamentalmente en
dos sustancias insolubles : el polvo da carbéon vegetal y los
macroagregados de albimina-Tc99m,en tanto que las sustancias
solubles se han utilizado en un nimero muy limitado de casos
y sb6lo para detectar diferencias de velocidad con las

sustancias insolubles.

Hemos utilizado como trazador invisible el polvo

de carbén vegetal porque (23,143)

-no es téxico

-es facil de detectar

-es insoluble
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-nos da un valor real del tiempo de transporte

mucociliar.

D.Passali y cols.(23) llevan a cabo una
deterrinacién del transporte mucociliar nasal con polvo de
carbéon vegetal y polvo de —sacarina,mezclando ambas
sustancias y colocandolas sobre la mucosa nasal.El polvo de
carbén lo detectan mediante faringoscopias y la sacarina
mediante la sensacién de tastar dulce del sujeto.Con sus
resultados, concluyen que los estudios con sacarina tienen
una serie de particularidades :

-el tiempo de transporte es significativamente
mayor que con el polvo de carbén
-los valores de tiempo de transporte muestran una
gran dispersion,lo que limita la validez de los mismos.
Ello se debe a varios factores : diferente
comportamiento de 1la sacarina que,como es soluble,va
penetrando eﬁ el fluido periciliar;subjetividad de la prueba

y mayor distancia para alcanzar los receptores gustativos.

Nuestros resultados coinciden con los de estos
autores,de manera que,en sujetos normales,el tiempo de
transporte con polvo de carbén vegetal ha sido de 8.353%2.6
minutos,variando entre 5 y 18 minutos,mientras que con la
sacarina ha variado entre 8 y 23 minutos,con un promedio de
17.415.629. Existe, pues, mayor dispersién de valores y mayor

tiempo de transporte.
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Para evitar la subjetividad de la prueba se puede
colorear la sacarina (tabla I),de manera que la informacién
del sujeto puede ser objetivada al observar en la faringe el
color determinado con que la hemos marcado.Sin embargo,en
ninguno de nuestros quince casos hemos podido observar el
color del azul de metileno en la faringe incluso algunos
minutos después de que el enfermo nos ha informado de la
percepcién del dulce.Este hecho, dificil de explicar,
creemos se debe a un defecto de técnica.lLos tiempos de
transporte que figuran en 1la tabla 28 se refieren
exclusivamente al momento en que subjetivamente el individuo

nos informa que tasta dulce.

A la vista de estos resultados,creemos que el
polvo de carbén vegetal es el mejor marcador por las

ventajas expuestas.

Un comentario similar debemos hacer en relacioén a
la determinacién de la velocidad de trasporte con
radioisétopos.E1  pertecnectato (Tc99m) constituye una
solucién isoténica con ClNa al 0.9% y por tanto es solubdble
en agua y en la secrecién nasal (24).Los macroagregados de
albimina marcados con Tc99m constituyen particulas
semiesféricas entre 10 y 60y de diémetro,que permaneceran
sobre la capa mas superficial de la secrecién.Los resultados

obtenidos con estas dos sustancias soluble/insoluble son
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similares a los obtenidos con la sacarina (soluble) y el
polvo de carbén (insoluble) :
-Tc99m pertecnectato : velocidad entre 0.235 y
1.03 cm/min,con promedic de 0.5527+0.2689
-Seroalbimina-Tc9%m : velocidad entre 0.4 y 1.05

cm/min,con promedio de 0.807%1.849

Por lo tanto,también en este caso la sustancia
insoluble se transporta a mayor velocidad que la soluble.No
ocurre lo mismo con la dispersién de los valores que
presentaba la sacarina,y ello creemos que se debe a que esta
prueba es totalmente objetiva y,ademis,no estd en funcién de

la localizacién de los receptores gustativos.

Otro dato importante a tener en cuenta es el del
tamafio y peso de las particulas usadas.Stewart (160)
investigdé la capacidad de transporte de peso por el epitelio
ciliado traqueal y encontré que incluso por encima de un
peso de 20 mgrs. por mm® no habia disminucién de 1la
velocidad de +transporte y que no habia aumento de la
velocidad en particulas que proporcionaban un peso inferior
a 20 mgrs./mm®.El transporte de tapones mucosos hacia el
extremo proximal de la traquea crea una presion negativa de
aproximadamente 60 cm de agua que es atribuida mis al
transporte mucociliar que a la absorcién de aire (48).Sadé y
cols. (26) llevan a cabo un experimento en paladar de rana y

en traqueas,in vivo e in vitro,en el que usan sustancias de
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distinta composicién,peso y estructura superficial : polvo
de carbon,esporas de lipocodium,bolitas de acero y gotas de
mercurio,encontrando que todas estas particulas se comportan
de la misma forma y son transportadas & la misma velocidad,a
pesar del hecho de que Su peso yaria desde aproximadamente
1077 gramos a 10°' gramos y que su densidad es muy
diferente.Asi mismo,Connolly y cols. (25) utilizan particulas
que tienmen un tamafio entre 3 y 180 pu y de la misma
densidad,no encontrando diferencias en 1la velocidad de
transporte dentro de los limites de este tamafio.

Podemos pues asentir que,dentro de unos limites
bastante amplios,tamafio y peso no influyen en el tramsporte

mucociliar (21).

El polvo de carbén vegetal usado por nosotros
est4d compuesto por particulas con un diAmetro que oscila
entre 1 y 20 p,estando incluido este tamafio dentro del
margen de los 3 a 180 p que investigaron Connolly vy
cols, (25) que no modifican el transporte .El peso total
depositado es de menos de 100 pgrs.,es decir,menor de 10-4
gramos,estahdo también dentro del margen descrito por Sadé y
cols. de entre 10-' y 10-7 gramos en que no se modifica el

transporte mucociliar.
Con respecto a la sacarina,desconocemos el tamafio

de 1las particulas y el peso total depositado, pero

ciertamente ambos pardmetros se encuentran dentro de los

30 2=



limites calculados para el polvo de carbéon vegetal.Como
hemos dicho repetidamente,sé6lo hemos estudiado quince casos
con esta sustancia para comprobar el efecto de la

solubilidad/insolubilidad sobre el transporte.

Los macroagregados de albimina,que es el otro
marcador utilizado,tienen un tamafio tal que no menos del 80%
estan entre 10 y 60 u de didmetro,nc sobrepasando ninguno
las 100 p.Por lo tanto,se encuentran dentro del margen en
que el tamafio no influye sobre el transporte.Respecto al
peso total de los 0.01 ml depositados,este peso,medido en la
misma balanzﬁ de seguridad,es de aproximadamente 3.5
mgrs. (=0.0035 grs.),que también se encuentra dentro del

margen en que el peso no influye sobre el transporte.

El pertecnectato (Tc99m) constituye una solucién
equivalente al suero fisiolégico,y por lo tanto los 0.01 ml
depositados tienen un peso aproximado de 10-% gramos,estando
dentro del limite en que el peso no influye sobre el

transporte.

Cuando se emplean métodos radioisotépicos para el
estudio del transporte mucociliar surge la pregunta de si la
radiacién emitida por el radioisétopo influird de alguna
forma sobre el transporte.En esta cuestién la mayoria de
autores opinan que no se produce efecto alguno,pero T.Ahmed

y cols. (161) publican un interesante trabajo en el que
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encuentran que una solucién de Tc99m instilada en la traquea
causa un elevado incremento en la velocidad de progresién
del moco.Cinco minutos después de 1la instilacién de una
suspensién de macroagregados de albimina marcados con Tc9%m
la velocidad de transporte se ha incrementado en el 93%.Con
el Tc99mpirofosfato el incremento es del 86%. Una medida a
los 30 minutos muestra que la velocidad vuelve a ser la
misma que la obtenida con sustancias no radioisotépicas.la
sustancia radioactiva depositada era de 8 uCi.Los autores
tratan de explicar este efecto mediante la teoria de que las
radiaéiones ionizantes emitidas pueden causar una injuria en
las mitocondrias que da como resultado un incremento en el
ATP y por tanto en la frecuencia de batida ciliar,sin
excluir algin efecto sobre las propiedades reolégicas del
moco.

Sin embargo otros autores no obtienen estos
resultados.Puchelle y cols.(22) comparan la velocidad de
transporte de particulas de resina no marcadaé y otras
marcadas con 10 pCi de Tc99m pertecnectato en 10 paladares
de rana,no encontrando diferencias significativas en la
velocidad de transporte de ambos experimentos,concluyendo de
ello que la radiacién emitida por la dosis usada no influye
en el transporte mucociliar.Connolly y cols.(25) +tras
analizar los resultados observados con el uso de sustancias
marcadas con 1125,Tc99m y Ga67,con una dosis de hasta 350
pCi tampoco encuentran efecto alguno de estos radioisétopos

sobre el transporte mucociliar.Otros autores (24,144,148) no
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tienen en cuenta este posible efecto,mientras que
D.F.Proctor (28) sigue usando los métodos radioisotépicos
aun conociendo los resultados obtenidos por T.Ahmed y

cols. (161).

En el momento presente no podemos afirmar ni
negar que la radiacién emitida por los elementos radiactivos
colocados sobre un epitelio ciliado alteren el transporte
mucociliar,debido a los resultados contradictorios
encontrados por distintos autores.De nuestros resultados no
se deduce que la radicactividad incremente el transporte.Si
consideramos que la distancia entre el punto de colocacién
del marcador en nuestro experimento y el punto de deteccién
del mismo en la faringe es de 6 cms. (3.5 cms.de longitud del
cornete inferior y 2.5 cms.hasta la faringe (162)),como el
tiempo medio de transporte con polvo de carbén es de 8.353
minutos resulta una velocidad de transporte de 1.392
cms/min.Con los macroagregados de albimina-TcOOm la
velocidad media es de 0.807 cms/min./por lo que no se ve
incrementada por efecto de la radiacién,de acuerdo con los
resultados de otrds autores (22,25).Antes de continuar hemos
de aclarar que,tal como bemos seflalado anteriormente,en los
estudios con polvo de carbén y sacarina coloreada hemos
calculado el tiempo de transporte,no la velocidad.El céalculo
de la velocidad de transporte con estas sustancias aqui
efectuado es meramente orientativo e indica que la

radiactividad emitida no influye en el transporte.



En nuestras determinaciones de la velocidad de
transporte mucociliar nasal con radioisétopos hemos optado
por el Tc99m porque tiene una serie de ventajas sobre otros

radioisétopos (24, 144) comprobadas en este estudio :

-tiene una vida medis corta de 6 horas

-emite sélamente radiacion ¥ de débil energia
(140 KeV),féacil de detectar y que no repre-
sentan ningun peligro para el organismo.

-la solucién que lo contiene es estéril e isoté-
nica.

-es un indicador nuclear perfectamente adaptado
a los sistemas de deteccién actuales.

-no entrafia,a la dosis usada,mAs que una
irradiacién despreciable.Los calculos dosimé-
tricos efectuados para una dosis instilada de
20pCi de seroalbimina-Tc99m dan,en la hipétesis
mas desfavorable,una dosis ¥ recibida por la
mucosa de 0.4 rad (144).Una radiografia de los
senos paranasales da una irradiacién scbre toda
el &4rea de 0.7 rad (148).

-el rayo B del Tc99m es absolutamente despreciable
porque para una dosis de 20uCi es inferior a 14
KeV que se absorbe totalmente a 1/50 de milime-

tro,sin atravesar la mucosa (144).



Para evitar que el Tc99m siga actuando durante
las 6 horas de vida media,al término del estudio el sujeto
debe 1limpiarse 1la nariz con un pafiuelo desechable que se
depositara en un recipiente idéneo.En los recién
nacidos, terminado el estudio.se realizé wuna aspiracién con
sonda nasal.El material de aspiracidén y el aspirado también

se desecaharadn y depositaradn convenientemente.

Hemos calculado 1la dosis de 4irradiacién (T)
administrada en nuestro estudio con Tc99m de 1la siguiente

forma

A - 0,0Z5 /vn"GcinAo®

r z O, i3> owv.

0,9 Radn /oo

T’_ 0,66 Rom? o« 0,025 m Ci
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Hemos de tener en cuenta que estos 0.9 rad/hora
actian en la superficie de la gota udnicamente y que al
terminar el estudio son eliminados mecénicamente o mediante

aspiracion.

El uso de los macroagregados de albamina como
sustancia a transportar se ha decidido por una parte por las
indicaciones y disponibilidades del Servicio de Medicina
Nuclear del Hospital Clinico,y por otra porque nos da un
valor fiable y de facil medida de la velocidad de transporte

(148).

Con el empleo del Tc99m pertecnectato encontramos
como inconveniente el que la gota depositada se esparce y
hace dificiles 1los cAlculos,hecho observado también por
Guillerm y cols.(24),mientras que los macroagregados de
albimina permanecen bien delimitados y sin
extenderse,haciendo mis fécil la medida de las distancias

recorridas.

Respecto al uso de los métodos roentgenograficos
para la medida del transporte ,usados por otros autores
(137),y que consisten en el empleo de sustancias radiopacas
que son observadas mediante radiografias repetidas o por
fluoroscopia,opinamos con D.F.Proctor (28) que someten al

individuo a un grado de radiacién no deseable.
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Fosotros, pues,a la hora de practicar un estudio
de transporte mucociliar nos decidimos por los trazadores
visibles y por las técnicas radioisotépicas.Ahora bien,:Cual
de estos métodos es el mejor? La técnica con particulas
radiocactivas es ideal para investigaciones que se puedan
llevar a ' cabo en laboratorios apropiadamente
equipados.Pero,dada la sofisticaciéen que requiere este
método no por la técnica en si sino por el aparataje
necesario, las técnicas con trazadores visibles son ideales
para casos en que no es posible disponer de un Servicio de
Medicina Nuclear,y sirven perfectamente como test de
screening para practicarlo en cualquier consulta minimamente

equipada (22,28,154).

Cuando usamos los trazadores visibles (en este
caso el polvo de carbén vegetal) calculamos el tiempo de
transporte mucociliar nasal cronometrandoc el tiempo que
transcurre entre el momento de la colocacién sobre el
cornete inferior y el momento que aparace en la
faringe.Surge una duda razonable ¢ qué pasa en el tramo de
recorrido comprendido entre el final de la fosa nasal
(coana) y el punto de la faringe en el que observamos el
trazador ?.Ko hemos encontrado que otros autores se planteen
este problema,pero es necesario discutirlo.En el método que
usamos nosotros,tal como hemos expuesto anteriormente,cada
vez que inspeccionamps la faringe bhacemos pronunciar al

sujeto explorado la vocal “a",con lo cual el paladar blando



asciende y vemos el limite inferior de la rinofaringe.la
micosa de la rinofaringe posee un epitelio respiratorio
similar al del tracto respiratorio superior

cilindrico,estratificado con cilios vibratiles (40,163),por
lo que en este tramo que estamos comentando persiste el
transporte mucociliar.0Otra duda que podria surgir es =i el
efecto de la gravedad,en este tramo de recorrido descendente
de la rinofaringe,acelera el tramnsporte.Ewert (17) investigo
si la gravedad producia o no efecto sobre la velocidad de
transporte comparandeo la velocidad de flujo en el septum
nasal con el mismo en posicién vertical y bhorizontal,sin
hallar diferencia alguna.Por lo tanto,este factor parece no

influir.

Una forma de detectar la llegada del trazador a
coanas seria mediante una rinoscopia posterior.Pero esta
exloracién,que en este caso bhabria que repetir cada
minuto,exigiria una anestesia de la orofaringe en muchos
casos y ya no podriamos afirmar que el estudio se ha
realizado en condiciones totalmente fisiolégicas,puesto que
al pulverizar la orofaringe, parte del anestésico ascenderia
hacia rinofaringe e incluso,si el paciente en ese momento

espira o habla,hasta las fosas nasales.
La mayoria de los autores (22,23,164,165) cuando

utilizan trazadores visibles expresan el transporte

mucociliar en “tiempo de transporte® ,y sélo algunos (28) lo
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expresan como “velocidad de transporte“En otraos casos
(1,21,154),se expresa de ambas formas,como tiempo y como
velocidad.Para calcular 1la velocidad hay que saber
previamente la distancia recorrida y el tiempo empleado en
recorrerla.la distancia con este método se puede conocer
estableciendo una longitud “estandard" para todos 1los
pacientes de acuerdo con lﬁ base anatémica,o bien midiendo
previamente © después del estudio la distancia en cada
caso. Nosotros en un principio calculamos una distancia
*estandard" que  aplicébamos a todos los sujetos
adultos,varones y hembras.MAs tarde,comprobando que 1la
mayoria de autores expresaban sus resultados en "tiempo de
transporte" nos decidimos por este paraAmetro para evitar un
posible error en el céAlculo.Cremos que con los trazadores
visibles es mejor definir el tiempo de transporte mucociliar
nasal porque de lo que se trata es de establecer unos
valores normales o anormales de una funcién fisiolégica,y
este valor es 1lo mismo expresarlo en tiempo que en
velocidad,ya que,tanto si es uno como otro el resultado
siempre serf el mismo : transporte normal o anormal.lLa
ventaja de expresarlo en "tiempo" es que evita tanto un
mayor o menor error en el célculo de la distancia,como la
molestia que supone introducir un “medidor" por la nariz

hasta faringe para el sujeto explorado.

Hemps elegido como punto de colocacién del

material a transportar la superficie superior del cornete

«Jll=



inferior, porque,de acuerdo con Proctor y Andersen (154)
esta es el area de mayor corriente inspiratoria y por donde
pasardn la mayoria de particulas inhaladas.lLa colocacién
aqui puede realizarse bajo control visual directo.El
depésito del trazador en otras partes como el tabique nasal
y el suelo de la fosa da los mismos resultados de velocidad

de transporte (22)

Para seleccionar el colectivo de sujetos normales
nos hemos basado,al igual que otros autores (23) en la
anamnesis y la exploracién clinica.Finguna otra exploracién
complementaria se ha practicado.Creemos que ante un
individuo sano, sin enfermedad local o general
conocidas,asintomitico y sin antecedentes recientes (por lo
menos  tres  semanas) de patologia respiratoria y
otorrinolaringolégica y con una exploracion
orofaringea,nasal y rinofaringea normales no es necesario
realizar otras exploraciones péra poder catalogarlo como
“normal® y practicar este estudio.

Ya hemos explicado los criterios de seleccion de
los pacientes con rinopatias alérgica y vasomotora.Su
denominacién como *rinitis* o “rinopatia® aparece
indistintamente en diferentes publicaciones,aunque parece
ser que el término mis correcto sea el de rinopatia
(166,167) .Estas son dos enfermedades mal diferenciadas
etiopatogénicamente hasta no hace mucho.Pero todos los

autores estédn de acuerdo en que su origen y patogenia son



distintos : la rinopatia alérgica se debe a una reaccién
inmunolégica tipo I a nivel de la mucosa nasal,mientras que
la rinopatia vasomotora se debe a un desequilibrio del
sistema nervioso vegetativo a nivel nasal con predominio del
parasimpético (107,141,167,168,169,170,171,172). A la
rinopatia vasomotora se la ha relacionado con una alteracién
hipotaléamica causante de la hiperparasimpaticotonia
(173,174),y como mediadores quimicos de la misma se han
implicado,ademAs de los neurotransmisores parasimpaticos,a
ciertos neuropéptidos (VIP, sustancia P, bradiquinina)
(175).Con una sintomatologia parecida a la de estas dos
enfermedades se ha descrito otra enfermedad,la “rinitis
intrinseca",de probable origen alérgicao aunque no demostrado

(168>

Para estudiar el efecto de farmacos y soluciones
de distinto pH sobre el transporte mucociliar podiamos optar
por aplicar la sustancia mediante gotas o sprays.Sélo hemos
usado el spray en el caso de la oximetazolina; podemos
conocer con este método la cantidad exacta de la sustancia
aplicada.Para la aplicacién de las otras sustancias nos
hemos decidido por el cuentagotas porque con &l conocemos la
cantidad de solucién depositada en la mucosa .la
distribucién nasal de una solucién de Tc99m-serocalbimina
administrada mediante sprays y gotas fue estudiada por Hardy
y cols. (176).Estos autores encontraron que tres gotas eran

suficientes para cubrir la mayoria de las paredes nasales.El
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spray depositaba 1la sustancia sobre todo en 1la parte
anterior de la nariz.Conociendo esta eventualidad,dirigiamos
el spray hacia la zona a estudiar {(cornete inferior) y las
gotas las depositédbamos directamente sobre este cornete,con
el sujeto sentado y 1la cabgz; hiperextendida para que la
solucién se deslizase a lo largo del cornete y de la fosa
nasal.De esta forma creemos que no han existido diferencias
en la distribucién de la sustancia por la zona deseada y que
la extensién ha sido la adecuada a lo largo del recorrido

del marcador.
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A) SUJETOS NORMALES : VALORES NORMALES DE TIENPO Y

VELOCIDAD DE TRANSPORTE MUCOCILIAR NASAL

Para algunos autores (28) el establecimiento de
unos valores normales de velocidad o tiempo de transporte
mucociliar nasal es muy dificil,dada la gran dispersién de
estos wvalores y el alto porcentaje de "aclaradores
lentos".Sin embargo en nuestro estudio encontramos unos
tiempos y unas velocidades de transporte en sujetos normales
con unos limites bien definidos y escaso porcentaje de
estasis mucociliar.Lo que si nos resulta mis dificil es
definir un valor de tiempo y velocidad de transporte a
partir del cual podemos decir gque entramos en lo
patologico.Hemos dado a nuestro estudio con trazadores
visibles un tiempo méximo de duracién de la prueba de 45
minutos,pero no podemos afirmar que por debajo de este
tiempo el transporte es normal o anormal.

Para comparar nuestros resultados con los de
otros autores primerc hemos de conocer las caracteristicas
de la sustancia empleada como marcador,de manera que sélo
seradn comparables los datos obtenidos con sustancias de las
mismas propiedades fisicas : solubles e 1nsolubles en

agua.D.F.Proctor (28) y D.F.Proctor y cols. (154) establecen
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como limites normales de velocidad de 1 a 20 mm/min.,pero
sin especificar con qué sustancia obtienen estos
resultados.N.Mygind (1) dice que las particulas inhaladas
son eliminadas de 1la nariz en un plazo de 10 a 15
minutos,sin hacer referencia a 1la naturaleza de la
sustancia.Andersen y Proctor <(21) consideran que,con la
sacarina,un tiempo de transporte superior a 30 minutos debe
ser considerado como anormal.

A la vista de los resultados obtenidos
(tablas 20,28,29 y 30) creemos que es posible establecer un
tiempo y una velocidad maximos y minimos de transporte
mucociliar nasal como limite de la normalidad.Dado que el
tiempo mAximo de transporte con particulas insolubles es de
15 minutos y de 23 con particulas solubles, pensamos que el
valor de 30 minutos como tiempo maximo establecido por
Andersen y Proctor (21) puede ser comsiderado como un buen
punto de referencia.Con 1los métodos radioisotépicos,
nuestros valores minimos de velocidad de transporte son de
0.235 cm/min para sustancias solubles,y de 0.4 cm/min para
sustancias insolubles,por lo que también aceptamos el valor
de 0.1 cm/min como velocidad minima de transporte
considerada como normal por D.F.Proctor (28).Como vemos,ain
sin tener en cuenta la naturaleza de la sustancia, podemos
establecer un valor aproximado de referencia para considerar
el normal o anormal funcionamiento del sistema de transporte

mucociliar nasal.
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La amplitud de resultados encontrados,que en
nuestro estudio va desde 5 a 23 minutos y desde 0.2 a 1.05
cm/min.,se debe a que la nariz estA expuesta desde el
nacimiento a numerosas noxas ambientales que actuarén de
distinta forma segin la persona y el ambiente,asi comoc a un
factor genético (28).El1 aclaramiento mucociliar nasal es
relativamente constante para cada persona,mientras que las
variaciones intraindividuales son importantes
(81,154,177).Los patrones de aclaramiento son muy semejantes
en gemelos homozigotos,menos en gemelos heterozigotos vy
apenas existe correlacién entre personas no relacionadas
familiarmente (48).Esta mayor correlacién de transporte
entre gemelos homozigotos ha podido demostrarse en el
aclaramiento bronquial,no en el nasal,debido a que a este
nivel influyen mucho los factores ambientales (154),pero
pensamos que los resultados obtenidos a nivel bronquial si
demuestran una determinacién genética del transporte

mucociliar.

D.F.Proctor (28) y Andersen y Proctor (154)
encuentran un 20% de sujetos supuestamente normales en los
que el aclaramiento mucociliar es muy lento o nulo.RNosotros
en nuestro estudio sélo tenemos dos pacientes normales
estudiados con polvo de carbén vegetal en los que
consideramos que existe un estasis mucociliar,lo cual
representa el 1.739% de todos los explorados con polvo de

carbén vegetal.En todos los demAs casos no podemos hablar de
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“aclaradores lentos",ya que el tiempo miximo de transporte
ha sido de 23 minutos,y 1la velocidad minima de 0.2

cm/min.Los autores anteriormente citados nombran varias

causas posibles de este transtorno H toma de
medicamentos,alteraciones ciliares,alteraciones del
moco, deshidratacién sistémica,alergia, metaplasia
escamosa,déficits vitaminicos e infecciones

viricas.Verdaderamente todos estos factores alteran el
transporte mucociliar,pero quedan excluidos por nuestros
criterios de "normalidad".En nuestra serie los dos casos
anémalos encontrados (1.33% del total) podrian deberse a
alguna de las causas anteriormente expuestas ypero nos
inclinamos a pensar que la causa fundamental seria un
defecto de técnica,ya que la eleccién de todos los sujetos
para el estudio ha sido muy cuidadosa.la notable diferencia
con los hallazgos de Proctor y Andersen (28,154) también
puede deberse a que nuestras codiciones de realizacién del
estudio han sido,como ya hemos comentado,éptimas;aunque
Proctor obtiene esos resultados a una temperatura ambiental
de 232 C y una humedad relativa del 70%,lo que desconocemos
es si esas condiciones han sido obtenidas artificialmente
o,como en nuestro caso,eran el ambiente natural sin otra
manipulacion.las condiciones geograficas y climAticas pueden
ser consideradas en esta diferencia.Segun Golbar (165) el
tiempo de transporte mucociliar nasal medido con sacarina en
la India es menor que en los paises occidentales.En las

zonas muy frias la proporcién de aclaradores lentos es mayor

318



(28).5im embargo otros autores (28) indican que sujetos
residentes en Suecia,Dinamarca,EE.UU,Inglaterra,Israel vy
Malasia tienen velocidades semejantes.En este momento sélo
podemos explicar esta diferencia de aclaradores lentos entre
los estudios de Proctor y Andersen (28,154) y los nuestros
por las condiciones climaticas y ambientales,ya que 1las
determinaciones de estos autores fueron llevados a cabo en

Dinamarca y los nuestros en la Peninsula Ibérica.

En la siguiente tabla mostramos los valores de

Tabla 46

val arpal ¥ I ' " |

Revisién de la 1if
futor Método Tienpo de transporte

Andersen y cols,(21) Sacarina 12-15 minutos

Bolhar (164) Sacarina 5-11 min, Media 7 min,

Passali y cols,(23) Polvo carbbén vege, Media 12 min,

Passali y cols,(23) Sacarina Media 17 ain,

Amabile (163) Sacarina 8-12 nin,Media 14 min,
Mygind (1) Desconotido 10-15 min,

Puchelle (22) Sacarina 27%12 min,

Rashad (179} Sacarina Media 9 min,



Tabla 47

Val les do velocid I i |
Revisién de la lit

futor Método Velorjdad de transporte

Andersen y cols,{21) Radioisétopos-Tc99m 1-20 mm/min, Media 8
Particulas inertes
Proctor y cols,(153) Radioisétopos=Tc99m 0,5-23 mm/min Med, 5,3

Particulas inertes

Proctor (82) Desconicido 6 san/win,

Burgersdijk (176) Radioisétopos-Tc99a 4-13 en/min Media 6,5
Alburmina

Ballenger (177} Desconotido 1-20 em/nin Media &

Sackner (178) Roentgenogréfico 7.5 sn/min, de media

Discos de teflon

Karja y tols,(146) Radioisétopos-Tc99m 6-13 mm/min, Media 9
Sercalbimina

Guillerm y cols,(24) Radioisétopos-Tc99n 6 mn/min, de media
Particulas de resina

Puchelle (22) Radioisbétopos-Tc99m 4,2:4,6 mn/min,

Ewert (18) Método particular 4,2 mr/nin,

velocidad y tiempo de transporte mucociliar nasal
encontrados por algunos autores consultados directamente por

nosotros.Con los métodos radioisotépicos, la velocidad media
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varia entre los 4.2 mm/min hallados por Puchelle y cols. (22)
y los 9 mm/min hallados por Karja y cols. (148).Teniendo en
cuenta que estas velocidades se han obtenido mediante
particulas insolubles,los 8mm/min de nuestra velocidad media
con Seroalbimina-Tc99m quedan perfectamente incluidos dentro
del abanico de valores encontrados por otros autores.Por lo
que hace referencia a los trazadores visibles, observamos que
la mayoria de autcres usan la sacarina.El tiempo de
transporte con esta sustancia va desde los 5 minutos de
Golhar (165) hasta los 27 minutos de Puchelle (22).FKuestros
valores con este método son entre 8 y 23 minutos,con un
promedio de 17 minutos,estando también en concordancia con
el conjunto de los datos de la literatura.Recientemente sélo
un autor,Passali (23) ha empleado el polvo de carbén
vegetal,del que es,como nosotros,un defensor frente a 1la
sacarina, por los motivos expuestos en paginas
precedentes. Passali obtiene unos tiempos de tramsporte (23)
promedios de 12 minutos por la mafiana y 10 minutos por la
tarde,algo mas altos que los encontrados por nosotros aunque
dentro de nuestros tiempos normales <(entre 5 y 18
minutos).Este autor no especifica 1las condiciones de
temperatura y humedad de realizacién de su estudio,y creemos
que aqui puede estar la razén de la no coincidencia en los

resultados.

Un comentario aparte merece el método de Ewert

(17).Este autor utiliza un trazador visible (Edicol Supra-
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Orange) que coloca sobre la parte anterior del tabique nasal
y luego sigue su progresién con un microscopio operatorio
durante cierto tiempo,calculando asi 1la velocidad de
progresién.En nuestra opinién,y en la de oiros autores
(28},este método tieng el »incqnveniente de limitar el
estudio a un Area muy restringida y directamente expuesta al
aire inspirado,por 1lo que creemos que los resultados
obtenidos no son representativos del transporte mucociliar
en el resto de la fosa nasal.Este inconveniente ya lo apunta
su mismo autor y ejecutor (17).

Guillerm y cols. (24),usando bolitas de resina
marcadas con Tc99m, encuentran una velocidad media de 6
mm/min.,pero tienen un alto porcentaje de casos con ausencia
de desplazamiento.Ellos mismos apuntan que ello se deberéd a
un defecto de técnica o al bajo grado de humedad ambiental
en que trabajan (20-30%),lo0 cual también puede explicar la
diferencia de velocidad media con anuestro estudio.Sin
embargo estos autores encuentran en su estudio otros
detalles dignos de mencién y comentario.El recorrido del
trazador lo describen comp horizontal en el primer tramo y
después descendente.Nosotros hemos observado que el
recorrido es,desde el principio,ligeramente inclinado hacia
abajo y atras,de forma que,aunque esto no lo hemos podido
comprobar, parece que el recorrido es el mismo que con el
polvo de carbén vegetal,es decir, desde la parte superior
del cornete se dirige por su superficie medial hacia el

meato inferior y sigue paralelo al suelo de la fosa hasta el
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cavum rinofaringeo.Observan también estos autores que cuando
el marcador llega a un nivel situado por debajo del ostium
tubarico se detiene y sélo avanza con la deglucién.FNosotros
hemos observado algo parecido,perc el marcador se detiene
cuando ya ha recorrido una pequefia distancia descendente,de
forma que este tramo formaria con el anterior un é&ngulo de
unos 1002, ,También observan estos autores (24),que la
velocidad varia constantemente segun la zona,de forma que la
velocidad disminuye hacia la parte posterior del
recorrido.Este hecho es dificil de explicar,dado que 1la
densidad ciliar aumenta hacia el tercio posterior de las
fosas nasales (42),Nosotros hemos hecho una medida global
y,por lo tanto,desconocemos si esta eventualidad ha ocurrido

en nuestros estudios.

Karja y cols. (148) emplean como nosotros la
seroalbumina marcada con Tc99m.Obtienen una velocidad de
transporte entre 0.6 y 1.3 cm/min.,con un promedio de 0.9
cm/min. Aunque no especifican las condiciones ambientales de
realizacién de la prueba,estos valores son casi idénticos a
los obtenidos por nosotros.Esta coincidencia de valores nos
lleva a pensar que éste es también un buen método de estudio

del sistema mucociliar nasal.

Existen otras circunstancias que nosotros no

bemos analizado y que cabe preguntarse cémo influyen saobre

el sistema mucociliar.Sabemos que en posicién de supino
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aumenta el flujo sanguineo nasal considerablemente
(53) .Estudios del transporte mucaciliar nasal en
ortostatismo y <clinostatismo no muestran diferencias
significativas en sus resultados (23),a pesar de esta
diferencia en el flujo sanguineo.El stress fisico para
algunos autores incrementa la velocidad de transito,incluso
estudios en pulmones muestran que durante el suefio la
velocidad es menor (28).Sin embargo Passali y cols. 23)
hacen un estudio con polvo de carbén vegetal antes y después
de realizar ejercicio fisico y obtienen como resultado que
tras el ejercicio, el tiempo de transporte es mayor (la
velocidad esté enlentecida),dando un légica explicacién a
sus resultados : Durante el stress fisico bhay una
hiperventilacién que provoca un mayor contacto mecéAnico del
aire con el mucus,una mayor demanda de agua y cambios
metabdlicos que favorecen la acidosis,todo lo cual deprime
la funcién mucociliar en sujetos normales.Sin embargo es
posible que estos resultados, sean asi después del

ejercicio,pero no durante él. (178).

B) SUJETOS NORMALES : INFLUENCIA DE LA EDAD

Con el envejecimiento se produce una generalizada
pérdida del contenido del agua corporal,resultando de ello
una desecacién de la mucosa nasal y un incremento de la

viscocidad de las secreciones (179).Hay una degeneracién y



atrofia de las gléndulas mucosecretantes y pérdida del
tejido conjuntivo en la mucosa nasal.Todo ello provoca una
reduccién de la efectividad del sistema mucociliar
(179).Existe también una correlacién entre.la reduccion del
flujo sanguineo nasal y el inqremento de la edad (53).

A partir de los 55 afios algunos autaores
encuentran una disminucién de la velocidad de transporte
mucociliar bronquial (48,148).Ewert (17) sin embargo,en su
estudio del transporte mucociliar nasal entre personas de 14
a 80 afios no encuentra una correlacién significativa entre
edad y velocidad de trénsito mucoso nasal.Nosotros tampoco
encontramos correlacién entre edad y tiempao de
transporte,pero ,al representar graficamente 1los valores
obtenidos en relacién con la edad,si observamos que a partir
de los 65 afios (grafica 3> hay un aumento del tiempo de
transporte que no aparece reflejado en 1los resultados
estadistico por el escaso nimero de personas de esta edad
estudiadas.Por ello opinamos que,al igual que en el
transporte mucociliar bronquial,existe una disminucién de la
velocidad de transporte mucociliar nasal en la
vejez,mientras que en el resto de las etapas de la vida el
transito es préacticamente idéntico.A este respecto,debemos
recordar que en los estudios con serocalbGmina-TcO9m la
velocidad obtenida en adultos normales varia entre 0.4 y
1.05 cm/min,con un promedio de 0.807 cm/min.En los recién
nacidos normales la velocidad ha variado entre 0.116 y 0.974

cm/min.,con un promedio de 0.6152 cm/min.La velocidad es, por
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tanto,muy semejante en ambos colectivos,de forma que
comparando estadisticamente las dos series,no existe una
diferencia significativa entre ambas (p=0.0745).De este
resultado tenemos que deducir que ya en esta etapa de la
vida la velocidad de transporte mucociliar nasal es muy

similar a la del adulto.

C) SUJETOS NORMALES : INFLUENCIA DEL SEXO Y DE LOS RITNDS

CIRCADIANGS

Nos vamos a referir aqui al ritmo circadiano de
secrecién de esteroides.Estudiamos conjuntamente la variable
sexo y ritmos circadianos porque en nuestros resultados
obtenemos diferente influencia sobre el transporte segan el

€exo.

Analizados globalmente los resultados obtenidos
en varones y hembras de tiempos de transporte con polvo de
carbén vegetal,obtenemos una diferencia muy escasa : 8.826
minutos en varones y 8.029 minutos en las hembras,diferencia
que no creemos tenga ninguna influencia sobre la efectividad
del transporte.Sin embargo,la comparacién estadistica entre
las dos series si nos da una significacién entre los dos
tiempos de transporte (p=0.018),siendo el tiempo de
transporte mayor en los hombres que en las mujeres.Ewert

(17) en su estudio no encuentra diferencias significativas
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segin el sexo.Aparte de ésta,no hemos encontrado en la
literatura otras referencias sobre la influencia del sexo en
el transporte mucociliar nasal.Creemos que seria interesante
un estudio interindividual en mujeres a lo largo del ciclo
menstrual,perao nosotros no 1o hemos realizado 'en este
trabajo.Toppozada y cols, (114> 1llevan a cabo un estudio
morfoléogico del efecto de los anticonceptivos orales sobre

la mucosa nasal,observando que el 40% de las mujeres

estudiadas desarrollan sintomas de rinopatia
hipertrofica,con metaplasia escamosa, edema
interepitelial, hiperplasia glandular, proliferaciéon

histiocitica y deposicién de tejido fibroso,todo ello
atribuido a la accién de los estrogenos.El 60% de las
mujeres no desarrollan sintomas nasales,siendo las
modificaciones observadas semejantes a las de un embarazo

hiperactividad glandular,incremento de mucopolisacéridos
Acidos e incremento de la actividad fagocitaria,que ellos
atribuyen bien a los estrégenos unicamente o al efecto de
los estrogenos y  progestagenos que contienen los
anticonceptivos orales.las alteraciones morfolégicas
obtenidas en este estudio no nos llevan a ninguna conclusién
fisiolégica,ya que se trata de una manipulacion exogena del
normal funcionalismo endocrinolégico femenino,pero si nos
indican que las hormonas femeninas son capaces de inducir
cambios en la mucosa nasal suficientes para que el sistema
de transporte mucociliar funcione de forma diferente en el

hombre y en la mujer.Y en ello creemos que hay que buscar la



explicacién a la diferencia en los tiempos de transporte
obtenidos en nuestro estudio.

Hay un ritmo circadiano de secrecién de
esteroides en el que se elevan los niveles de cortisol en el
plasma varias horas después de la iniciacién del suefio,con
un pico poco después del despertar y su descenso durante la
mafiana.El cortisol alcanza niveles muy bajos durante la
tarde y 1la noche,antes de empezar a subir otra vez
(180,181).Este ritmo circadiano se debe a una serie de
liberaciones episédicas del cortisol.Cada liberacién
episdédica se caracteriza por una elevacién brusca seguida de
una disminucién mAs 1lenta (generalmente suave).Llos
intervalos entre estas elevaciones varian entre 40 minutos y
8 horas.

La actividad corticosuprarrenal puede dividirse

en cuatro fases (180,181)

~Fase 1.-Actividad secretoria minima.Periodo de 6
horas : 4 horas antes y 2 horas después de la iniciacién del
suefio.El cortisol puede alcanzar niveles no detectables.

~-Fase 2.-Sigue un episodio secretorio nocturno
preliminar entre la 32 y 52 horas del suefio.

-Fase 3.-Principal episodio secretorio.Ocurre
entre la sexta y octava horas del suefio y las primeras cinco
horas de vigilia.En esta fase se produce mAs de la mitad del

cortisol secretado.
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-Fase 4.-Periodo de actividad secretoria

intermitente de vigilia,con 4 a 9 episodios secretorios.

Existe una gran variacién en estos episodios.Hay
gran variabilidad en 1los diferemtes individuos y los
episodios secretorios en un individuo determinado no
coinciden los diferentes dias.Este ritmo esponténec puede
ser interrumpido bruscamente por un estres psiquico o fisico
que aumentan la secrecién del <cortisol,y por las

enfermedades cronicas que alteran el cicleo (180,181).

Los valores de cortisol en la secrecién nasal son
paralelos a los del cortisol plasmAtico,siguiendo su mismo
ciclo «circadiano (115).Es posible,pues,que exista una
influencia hormonal sobre el transporte mucociliar nasal
mediada por el cortisol.Passali y cols. (23) en sus estudios
sobre el transporte mucociliar nasal con polvo de carbén
vegetal y sacarina realizan unas determinaciones a las 9
h.30 min. y otras a las 17 h.30 min.,encontrando tiempos de
transporte mayores por las mafianas que por las tardes,dando
una simple resefla de que la causa de esta diferencia puede
estar en la modificacién del sistema mucociliar con los
ritmos circadianos. Sin embargo, no analiza la diferencia

entre sexos.

Nuestros resultados globales coinciden con los de

Passali y cols.(23) : el tiempo de transporte entre las 9
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h.30 min.y 11 h.30 min es de 8.88 minutos y entre las 17
h.30 min y 19 h., 30 min.de 8.042 minutos,existiendo una
diferencia estadisticamente significativa (p=0.011).Pero
ademas nosotros hemos analizado estos resultados
diferenciando los sexos, y hemos obtenido que en el sexo
masculino no existe diferencia significativa entre tiempos
de tramnsporte mucociliar nasal registrados durante la mafiana
y la tarde (p=0.571).En el sexo femenino,sin embargo,si que
existe wuna diferencia significativa <(p=0.01),siendo el
tiempo de transporte mucociliar nasal menor durante la

tarde.

Sabemos que el cortisol de la secrecién nasal
sigue un ritmo de secrecién paralelo al cortisol
plasmitico.También sabemos que los estrogenos influyen sobre
la mucosa nasal morfolégica y funcionalmente.Pero ¢ por qué
en la mujer el ritmo circadiano de secrecién del cortisol
influye sobre el sistema mucociliar y no ocurre lo mismo con
el hombre ©?.Es posible que 1la interaccién cortisol-
estrogenos determine esta influencia,pero no disponemos,en
este momento,de una interpretacién mAs especifica de 1los

hechos.

En sentido amplio podemos decir que las
determinaciones practicadas por la "mafiana® corresponden a
la fase 3 de secrecién del cortisol y las practicadas por la

tarde a la fase 4.Dado que la fase 4 se caracteriza por una
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serie - de picos de secreciéon muy irregulares,tampoco
conocemos qué nivel de cortisol tenia el sujeto estudiado en
el momento de la determinacién.Por lo tanto consideramos que
se precisan otros estudios para elucidar el efecto exacto de
los ritmos circadianos de secrecién de esteroides sobre el
sistema mucociliar nasal.

La viscoelasticidad del moco esti4 esencialmente
en relacion con la concentracién de mucinas e IgA secretoria
y,mas especificamente,es proporcional a 1la relacién
sulfomucina/sialomucina (68).Por otra parte sabemos que el
moco es un elemento esencial para el sistema mucociliar.lLa
IgAs nasal sigue un ritmo de secrecién paralelo al del
cortisol e independiente de éste,dado que la supresién del
ritmo circadiano del cortisol con dexametasona no altera el
ritmo de secrecién de la IgAs.Dado que la viscoelasticidad
del moco influye sobre el transporte y que la IgAs influye
sobre la viscoelasticidad del moco,también este ritmo de
secreciéon de IgAs puede 1influir sobre el transporte

mucociliar nasal.

Para terminar este apartado debemos decir que,en
cualquier caso,tanto la influencia del cortisol como la de
la IgAs es,si existe,"negativa™ para el transporte,dado que
la velocidad de transporte es mayor cuando estos dos
componentes tienen una menor concentracién en la secrecién

nasal.
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D)  SUJETOS NORMALES : INFLUENCIA DEL TABACO

Cuando el humo del tabaco se hace pasar por un
filtro Cambridge (que retiene el 99% de las particulas de
menos de 0.1 p) éste deja pasar lo que se llama “fase
gaseosa® y no la "fase de las particulas".Si a la fase de
las particulas se le extrae el agua y la nicotina el residuo
se llama alquitran.En la fase gaseosa los componentes
aislados son : monéxido y diéxido de carbono,éxido de
nitrégeno, ,amoniaco,nitrosaminas,cianida hidrogenada,
cianégeno, compuestos sulfurados voléatiles,nitrilos volatiles
y otras sustancias nitrogenadas, hidrocarburos volatiles
(metano, etano, propano),alcoholes,aldehidos y otros... En la
fase de 1las particulas,en 1la que estd incluido el
alquitrén, se encuentran : nicotina y otros
alcaloides,nitrosaminas no voléatiles,aminas aromaticas y
soprenoides, benzenos y naftalenos, hidrocarburos aromidticos
policiclicos,hidratos de carbono N-heterociclicos, fenoles,
dcidos carboxilicos,metales diversos,sustancias radioactivas
pesticidas, insecticidas y aditivos industriales
(182).Algunos autores han estudiado el efecto de
determinados componentes del humo del tabaco individualmente
sobre el sistema mucociliar (183).Pero a nosotros nos parece
muy interesante el efecto producido por la nicotina como tal
por las implicaciones que puede conllevar sobre la

regulacién nerviosa de la actividad ciliar.A este respecto
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Hybbinette (184) realiza un estudio en mucosa de seno
maxilar de conejos in vivo con humo de tabaco que contiene
nicotina a distintas concentraciones, obteniendo como
resultado una aceleracién de la frecuencia de batida ciliar
correlacionada positivamente con el contenido de nicotina,de
forma que el bumo del tabaco exento de nicotina no modifica
la frecuencia de batida,y esta frecuencia se va acelerando
conforme la concentracién de nicotina aumenta de 0.6 a 1.8
mg/cig.Este autor explica este efecto por la estimulacién de
los receptores ganglionares nicotinicos,ya que la atropina
bloquea casi completamente tal accién.A este respecto,este
mismo autor 85 encuentra que la droga
parasimpaticomimética metacolina produce una aceleracién
dosis-dependiente de la frecuencia de batida
ciliar,aceleracién que es reducida o abolida por 1la
atropina,que por si sola, no afecta la batida ciliar.Otros
autores (185) han demostrado la influencia nerviosa sobre la
actividad ciliar.lLa demostracién del incremento de la
actividad ciliar por 1la estimulacién de los receptores
ganglionares nicotinicos implica que estos resultados sélo
se deben obtener en estudios in vivo,y no en estudios in
vitro con fragmentos escindidos de mucosa.Sin embargo
J.J.Ballenger y cols. (186> en estudios en fragmentos -de
mucosa traqueal humana in vitro encuentran que la nicotina
estimula la actividad ciliar aunque este incremento va
seguido de una reduccién progresiva,de forma que entre las

12 y 24 horas siguientes a la administracién de la nicotina
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cesa la actividad ciliar.Tras eliminarla,la actividad vuelve
a crecer progresivamente.Por lo tanto si parece claro que la
nicotina como tal wmodifica 1la actividad ciliar,aunque

desconocemos cuadl es su mecanismo de accién sobre el cilio.

Muy distintos son los resultados encontrados en
la literatura sobre el efecto del humo del tabaco en
conjunto en el sistema mucociliar.lLa mayoria de autores
(48,183,187,188,189) aceptan una accién ciliostatica del
humo del tabaco.Pero incluso en esto hay divergemcias.En los
estudios in vitro la exposicién al humo del tabaco deprime
el transporte mucociliar,pero los estudios en humanos, tanto
en la exposicién aguda como crénica,produce efectos no

siempre iguales segin los autores (48).

Los resultados encontrados por nosotros no
evidencian efecto alguno del humo del tabaco sobre el

transporte mucociliar nasal :

-¥o fumadores : 8.14612.6 minutos
-Fumadores de 1-10 cigarrillos/dia : 8.72+2.9 min.

-Fumadores de 10-20 cigarril/dia : 8.8+2.56 min.

Las diferencias de tiempos de tramsporte entre
estos tres grupos no son significativas.Sin embargo no
podemos extrapolar estos resultados a 1la totalidad del

sistema mucociliar,ya que el humo del tabaco en los
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fumadores esquiva parcialmente el paso por la nariz,de forma
que s6lo influirad escasamente en la mucosa nasal.N.Mygind
(1) tampoco encuentra que el humo del tabaco influya sobre
el flujo mucoso nasal y da para elloc la misma
explicacién,afirmando también que no existen evidencias de
que la respiracién nasal de humo de tabaco transtorne la
movilidad ciliar en la nariz de los no fumadores.

Ewert (17) si encuentra una diferencia
significativa en la velocidad de transporte,de forma que la
velocidad es significativamente mAs lenta en 1los
fumadores.Ya ¢é1 mismo observa que el efecto del tabaco
depende de la humedad ambiental,de forma que cuando ésta es
mAs baja,el enlentecimiento del transporte es
mayor. Analizando cuidadosamente sus resultados  hemos
observado que las velocidades obtenidas en unas condiciones
ambientales de humedad relativa como en las que nosotros
hemos trabajado (68-86%) 1la velocidad de transporte es
f{déntica en fumadores y no fumadcres,y s6lo por debajo de
una humedad del 45% el enlentecimiento se  hace
evidente.Consideramos por ello que nuestros resultados son

equivalentes a los encontrados por este autor.
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E> RINOPATIA ALERGICA.RINOPATIA VASOMOTORA

Para precisar el efecto de estas
enfermedades sobre el sistema mucociliar se han practicado
estudios en la morfologia ciliar,en las secreciones,en la
actividad ciliar y en el transporte mucociliar.N.Mygind y
cols. (49) estudian los cilios de 1la mucosa nasal de
pacientes con rinitis alérgica perenne con microscopio
electronico de superficie y microscopio electréonico de
transmisién, comparandola con la mucosa de sujetos normales,y
s6lo encuentran como anormalia una destruccién de los cilios
en 1/3 de las biopsias tomadas del cornete inferior.En 1lo
que se refiere a los elementos secretores estos mismos
autores (190) encuentran en estos mismos pacientes un
incremento del namero de células caliciformes y de aperturas
glandulares en la mucosa en comparacién con los sujetos
normales,hallazgos que tipifican como no exclusivos de esta
afeccién.Estos estudios demuestran que si existe una
alteracion en los dos elementos del sistema
mucociliar,cilios y secrecién,en 1la rinitis alérgica
perenne,aunque estos hallazgos no son especificos de esta

enfermedad.

Otros muchos autores observan lesiones semejantes

en la mucosa nasal de sujetos alérgicos,tanto en los
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elementos secretorios como en los cilios vibratiles, pero
observando un mayor dafio ciliar.Asi,R.I.Villiams (191)
encuentra una metaplasia del epitelio ciliado hacia un
epitelio plano no ciliado.A.Appaix y cols.(191) también
hacen incapié en la ausencia o pobreza del aparato ciliar en
la mucosa nasal alérgica.Otros autores (170) afirman que el
dafio ciliar es progresivo,existiendo en una primera fase una
limitacion de la actividad ciliar que en los casos crénicos
aboca a una metaplasia progresiva a epitelio plano no
ciliado.

M. Maurizi (193) estudiando la mucosa nasal de
sujetos con rinopatia alérgica crénica encuentra una serie
de alteraciones ultraestructurales ciliares : alteraciones
en los microtibulos centrales y periféricos;ausencia de
brazos de dineina;ausencia de brazos radiales;alteraciones
de la membrana ciliar;cilios compuestos y desorientacién de
los tdbulos centrales.Pero también afirma que estas
alteraciones se ven en otras patologias y no pueden ser
considerados especificos de la reaccién alérgica.

Pero no sé6lo la orla ciliar resulta dafiada en la
rinopatia alérgica perenne.En esta mucosa existe ademis un
ligero edema intercelular con reduccién de la cohesién entre
las células, (895,194)aunque tampoco se puede afirmar que
esto sea asi,porque estas lesiones pueden ser debidas a 1la
preparacién de la pieza (95).Células epiteliamles sueltas y
fragmentos completos de epitelio en el esputo de asmaticos

son un hallazgo caracteristico de la reaccién alérgica en el
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tracto respiratorio inferior.A nivel nasal la destruccién
celular es escasa,lo que se demuestra por 1la baja
concentracién de 1lactico-deshidrogenasa en 1la secrecién
nasal de pacientes alérgicos en contraste con los pacientes
que sufren resfriado comin (95).Posiblemente a nivel
bronquial la destruccién celular es mayor debido a factores
mecénicos,como la impactacién del moco en los bronquios

contraidos y estrechados en su didmetro (194).

De todos estos estudios se deduce que,en mayor o
menor grado,la alergia dafia la superficie epitelial.Este
dafio no es causado por un mecanismo especifico (en 1los
rasgos estudiados hasta aqui),sino que probablemente se
trata de un proceso indirecto,por el exceso de secrecién, por
la comprensién mitua entre las paredes de la cavidad nasal y
por una escasa cohesién celular que facilita el

desprendimiento.

Cabe ahora preguntarse si la reaccién alérgica a
través de sus mediadores es capaz de afectar al sistema
mucociliar,o si el propio alergeno al depositarse sobre el
epitelio produce un dafioc en el mismo.Por lo que se refiere a
este Gltimo aspecto,Mygind (194) cita diversos trabajos que
demuestran que los granos de polen inhalados son capaces de
penetrar en la mucosa nasal, tanto de animales
ssensibilizados comn de no sensibilizados,y para estos

autores la inhibicién de la motilidad ciliar constituiria el
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primer pasa de la penetracién del alergeno en el
epitelio.Sin embargo Whil y Mygind (195) realizan un trabajo
en 18 personas con fiebre del heno fuera de la estacién del
polen en el que toman una biopsia del cornete inferior
enfrentando luego la mitad contralateral de la cavidad nasal
a 2.000-6.000 granos de polen.Treinta minutos después toman
una biopsia de la mucosa sometida al contacto.El examen de
esta Gltima muestra en los microscoplos é6ptico y electrénico
no reveld la existencia de signos de destruccién ciliar o de
penetracion del polen.Estos autores reconocen la limitacién
de sus resultados por las escasas dimensiones del A&rea
sometida a estudio,de forma que otros trabajos realizados en
animales que permiten el estudio de Areas mayores puede dar
lugar a resultados distintos,como asi ocurre realmente.

Poco es también 1o que se conoce del efecto de
los distintos mediadores de la reaccién alérgica sobre el
sistema mucocilar.lLa degranulacién de los mastocitos es el
mecanismo mediador de la reacciones de tipo I.Las sustancias
biolégicas liberadas por los mastocitos son la histamina,la
sustancia de 1la anafilaxis de reaccién lenta (SRS-4),el
factor quimiotédctico de los eosinéfilos (ECF-A) y el factor
de activacién de las plaquetas (PAF).las prostaglandinas y
las cininas son los nmediadores comunes a todas las
reacciones inflamatorias y pueden ser de importancia para la
reaccién de los tejidos a la degranulacién mastocitaria
(196).La histamina estimula el transporte mucociliar en la

traquea (197).las prostaglandinas E: y Ez incrementan la
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frecuencia de batida ciliar em un 7-33% (150).La SRS-A
también ejerce su accién sobre el sistema mucociliar.la
velocidad de transporte mucoso traqueal estéd reducida
durante una reaccién alérgica,pero un pretratamiento con un
antagonista especifico de la SRS5-A no sélo previene este
descenso,sino que lo convierte en wuna significativa
aceleracion de la velocidad,lo cual puede ser explicado por
la accién estimuladora de la histamina (197).Un trabajo
detallado sobre la accién de esta misma sustancia obtiene
los mismos resultadas (198) y concluye que el descenso de la
velocidad de transporte mucociliar traqueal en la reaccién
Ag-Ac est4 mediada por la SRS-A.Pero a pesar de estos
interesantes hallazgos seguimos sin conocer a qué nivel
actuaria esta sustancia : en la secrecién o en la actividad
ciliar.A este respecto,tras una reaccién provocada en un
sujeto alérgico no se ha encontrado ningin cambio en la
batida ciliar (199).Por ello tenemos que pensar que,al menos
en parte,la hipersecrecién mucosa es la responsable de la
disfuncién mucociliar en la alergia,incluso en la fase aguda
(197>,

Muchos menos en namero son los estudios dedicados
a la rinopatia vasomotora,tanto en lo que hace referencia a
la morfologia de la mucosa nasal como al funcionalismo
mucociliar.Un detallado estudio de la histopatologia de la
rinopatia vasomptora se encuentra en un trabajo reciente de
Blay y cols.(200).Segin el mismo,en esta afeccién se

conserva el tipo normal de epitelio en cuanto a su
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espesor,estructura y conservaciéon ciliar.Escasas veces se
reconocen despegamientos en su basal, generalmente
coincidentes con 1la pérdida de 1la cohesién celular y
disociacién o desprendimiento celular.Los «cilios se
conservan bien,Si existe una notable actividad secretoria de
las células caliciformes.En el estroma aparece un edema
constante.las glandulas son muy activas.En los frotis
nasales de estos pacientes se observan las células normales
de descamacién de un epitelio respiratorio.las células
ciliadas aparecen en su mayoria con una morfologia bien
conservada y cilios bien visibles.Asi pues,es en el estroma
donde se encuentran las mayores variaciones.En la rinopatia
vasomotora pura no se demuestran, pues,alteraciones
morfolégicas ciliares.En nuestra opinién,los fenémenos
secretorios y vasomotores que se dan en 1la rinopatia
vasomotora no son tan intensos como los que acontecen en la
alérgica,y,ademis,la alternancia de los sintomas de una fosa
nasal a otra de 1la rinopatia vasomotora preserva
parcialmente la funcién mucociliar.

Por lo que hace referencia a los mediadores de la
reaccién vasomotora,considerando su etiopatogenia como un
desequilibrio vegetativo con predominio del
parasimpAtico,seran los neurotransmisores de los respectivos
sistemas los implicados en la reaccién.Ya hemos hablado de
la accién estimulante de los agonistas parasimpAticos sobre
la frecuencia de batida ciliar (85).Pero bhay otras

sustancias implicadas en la estimulacién
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parasimpaAtica.Mientras la respuesta secretora seria mediada
por los mediadores colinérgicos,en la respuesta vasoactiva
influirian otros : VIP (péptido intestinal
vasoactivo),sustancia P y bradiquinina (169,175,201).E1
péptido intestinal vasoactiyo» no influye 1la actividad
mucociliar,en tanto que la sustancia P la incrementa de
forma dosis-dependiente (88).Podemos concluir que 1los
mediadores quimicos de la rinopatia vasomotora tenderén a
acelerar la actividad ciliar,pero el exceso de secrecién
dificulta el transporte,por lo que los efectos Gltimos sobre
la velocidad del flujo de moco serdn contrarios,y,en
vconjunto.podria darse una "neutralizacién",de forma que el
transporte variase poco con respecto al normal.No estéd claro
si la histamina 1nf1uye en la rinopatia
vasomotora.Teoricamente no debe existir 1liberacién de la
misma,pero en un estudio para observar el efecto de los
antihistaminicos en la rinitis perenne no alérgica (88) se
obtiene un buen resultado terapeidtico con los mismos en lo
que hace refermcia a 1la rinorrea y 1los estornudos,no
ejerciendo efecto beneficioso alguno sobre la obstruccién
nasal.Lo que desconocemos es el concepto que tienen estos

autores de la “rinitis peremnne no alérgica®.
Los valores de tiempo y velocidad de transporte

mucociliar nasal obtenidos por mnosotros en sujetos con

rinopatias alérgica y vasomotora se corresponden con lo que
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cabria esperar tras el analisis de 1la histopatologia y

fisiopatologia de cada una de las dos enfermedades.

Liempos de Lransporie

Rinopatia alérgica “inactiva" : 16,705 ¢ 5,58 minutos
Rinopatia alérgica “activa" ; »45 minutos Estasis muctociliar
Rinopatia vasomotora ; 10,36 & 2,464 ninutos

Sujetns normales : 8,35 £ 2,608 minutos

Yeloridades de fransporte

Rinopatia alérgica "inactiva® : 0,34 t 0,68 cw/min,
Rinopatia alérgica "activa" : 0,034 cn/min,La mayoria 0 ce/min,
Rinopatia vasomotora : 0,697 t 0,219 cn/nin,

Sujetos normales : 0,807 ¢ 0,8499 cm/win,

Observamos pues que el tiempo de tramsporte
mucociliar nasal es significativamente mayor en los sujetos
con rinopatia alérgica que en los normales (p=0.000013) y
que la velocidad de transporte es significativamente menor
en los sujetos alérgicos (p=0.000092).Nuestros resultados
coinciden con los de otros autores (193,197,198),pero sin
embargo no con los de Wihl y Mygind (195),quienes encuentran
un tiempo de transporte normal.Creemos que ello se debe al
diferente método empleado (estos autores usan la sacarina) y

a que en su estudio experimental sé6lo depositan una pequefia
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cantidad de polen en un punto muy limitado de la mucosa,de
forma que no influye en todo el recorrido del trazador.Otro
autor (203) encuentra un tiempo de transporte disminuido en
la rinopatia &alérgica,hecho que sélo podemos atribuir al
diferente método empleado,la sacarina,que se disuelve
profusamente en el moco y no da un valor real del transporte
mucociliar,sino del desplazamiento de toda la masa de
moco.Creemos que esto es asi porque en nuestros pacientes en
fase *“activa",con rinorrea y obstruccién nasal,hemos
encontrado un estasis mucoso,de forma que los cilios son
incapaces de mover toda la abundante secrecion
existente,efecto negativo al que hay que sumar la gran
congestién de la mucosa que hace que las paredes nasales
choquen en algunas Areas,lo que se traduce en un dafio ciliar

mecanico (93).

La supuesta metaplasia epitelial progresiva de la
mucosa nasal de sujetos con rinopatia alérgica,preconizada
por algunoé autores (170),no0 se demuestra en nuestra
serie,ya que no existe correlacién significativa entre
tiempo de evolucién de la enfermedad con el tiempo y la
velocidad de transporte.Es posible que esta metaplasia no se
de,o por lo menos no se da en nuestra serie,en la que el
tiempo de evolucién varia entre 1 y 35 afios.Pero también es
posible que en nuestra serie exista un namero de casos de
evolucioén larga (05 afios), demasiado pequefia para que de una

manifestacion estadistica.Debemos concluir que,dentro de
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unos limites,el tiempo de evolucién de la rinopatia alérgica

no influye en el sistema de transporte mucociliar.

Tampoco se demuestra una correlacién
significativa entre niveles de IgE sérica y valores de
velocidad y tiempo de  transporte.la IRE es 1la
inmunoglobulina de mayor importancia en la patologia nasal
alérgica (168),pero su papel en 1la fisiologia no esta
elucidado.la elevacién sérica de esta inmunoglobulina es muy
tipica en la dermatitis atépica,pero es mucho menoé tipica
de la rinopatia alérgica (168).En nuestra serie no se ha
demostrado que los niveles de IgE sérica influyan en el
sistema mucociliar nasal de pacientes con rinopatia

alérgica.

Muy distintos son los resultados obtenidos en la
rinopatia vasomotora.El tiempo y la velocidad de transporte
son muy parecidos a los de los sujetos normales.El tiempo de
transporte,sin embargo,si tiene una diferencia significativa
con los sujetos normales (p=0,000877),de forma que este
tiempo de transporte es significativamente mayor en 1los
sujetos con rinopatia vasomotora.Si ahora establecemos .la
comparacién con los resultados obtenidos en sujetos normales
y por las omaflanas,momento de realizaci6n de las
determinaciones en los pacientes con rinopatia

vasomotora,esta diferencia sigue existiendo,aunque es menos
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significativa A(p=0.0273).81n embargo la velocidad de
transporte obtenida con la serocalbimina-Tc99m ya no muestra
diferencia significativa entre sujetos normalés y enfermos
de rinopatia vasomotora (p=0.3135).Creemos que estos
resultados paradéjicos se deben a la escasa desviacién de la
“normalidad"del sistema mucociliar en la rinopatia
vasomotora,de forma que,dependiendo del tamafio de 1las
muestras podré haber o no una diferencia
significativa.Tampoco en este caso existe una correlacién
significativa entre tiempo y velocidad de transporte con
tiempo de evolucién de la rinopatia,lo cual es 1légico si
pensamos en la buena conservacion del epitelio nasal en esta
enfermedad.

En la literatura, sélo hemos podido consultar un
trabajo en el que se ha medido el tiempo de transporte en la
rinopatia vasomotora,y el resultado obtenido por el autor
(165> ha sido que el tiempo de transporte esté
significativamente alargado.Sin embargo en este trabajo no
se mencionan los criterios diagnésticos de esta enfermedad.
AdemAs,el método de medida empleado es la sacarina,por lo
que debemos pensar que se debe a estos hechos la no

coincidencia *"real" de nuestros resultados.

El tiempo de transporte es significativamente
mayor en la rinopatia alérgica que en 1la rinopatia
vasomotora (p<0.001),y 1la velocidad de transporte es

significativamente menor en la rinopatia alérgica
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(p=0.018),20n considerando dnicamente los casos de rinopatia
alérgica inactiva.Estos resultados son  1légicos si
consideramos el dafio mucoso provocado por  ambas

enfermedades.

El estudio del tiempo y velocidad del transporte
mucociliar nasal no nos establecerda un diagnéstico
diferencial absoluto entre rinopatia alérgica/rinopatia
vasomotora, pero,en caso de pruebas alérgicas negativas y una
sintomatologia clinica inespecifica,una gran alteracién del
transito mucociliar nasal nos debe orientar a una rinopatia
alérgica y a seguir buscando el alergeno responsable,en
tanto que un trénsito mucosoc normal debe orientarnos al

diagnéostico de rinopatia vasomotora.

F) RINITIS VIRICA AGUDA

Cuando en nuestros quince pacientes hablamos de
rinitis virica aguda nos referimos a la‘ forma clinica
asociada a un "resfriado comin® .Creemos que,en el momento
del estudio,ningin sujeto afecto sufria una sobreinfeccién
bacteriana,por lo menos clinicamente. En las
infecciones viricas la alteracién del transporte mucociliar
ha sido claramente establecida.En infecciones por virus de
Newcastle (204) de la mucosa nasal, se produce un extenso

desprendimiento del epitelio asociado a gran disminucién del
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transporte mucociliar (48).Este mismo virus fue estudiado
por F.B.Bang y cols. (205) quienes encuentran también un gran
enlentecimiento en el transporte.Pero estos mismos autores
también estudian el efecto protector del sistema mucociliar
frente a los virus (205) . Si se extraen los cornetes de un
pollo muerto recientemente y se sumergen brevemente en
una solucién con virus de Newcastle,cientos de células son
infectadas por el virus,mientras que si esta misma solucién
es instilada en la nariz de un pollo vivo,la infeccidén es
rara.Por lo tanto se demuestra también la proteccién que
ejerce el sistema mucociliar contra los virus.Otros muchos
autores observan una gran alteracién del transporte en

infecciones viricas (1,28,81,95, 154,206,207,208).

El mecanismo responsable de esta gran alteracién
del transporte es fundamentalmente histopatolégico : se
produce un desprendimiento de células del epitelio,ciliadas
0 no, que llega a producir una verdadera pérdida del mismo
(28,48,81,95,207,208>.La valoracién del mayor o menor dafio
de estas lesiones depende segin los distintos autores,pero
ocurre tanto en estudios in vivo e in vitro.Aunque este dafio
epitelial directo es el encontrado mayoritariamente,hay que
tener en cuenta otros factores que pueden colaborar en el
transtorno : camblos en la motilidad y coordinacién ciliares
(207,208), y cambios en las propiedades reolégicas de la

secrecién nasal,de forma que se produciraAn cordones de moco
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fuertes entre los elementos secretores y la capa de moco
suprayacente que impedirén su progresion (207).

Esta lesién sobre el sistema mucociliar es muy
duradera, aunque el tiempoc que tarda en recuperar sv normal
funcionalismo es difergnte segun los autores consultados : a
los 15 dias de la infeccién (207);a los 32 dias (208);a los
10 dias (1);basta seis semanas después de la desaparicién de
los sintomas (48).En general podemos afirmar que la
restauracién del aclaramiento mucociliar normal acontece
entre dos y seis semanas después de la infeccién virica.

La diferenciacién que intentédbamos establecer al
principio entre rinitis virica y bacteriana es de gran
interés,dado que la infeccién bacteriana tiene mucha menor
capacidad para perturbar el aclaramiento mucociliar & para
destruir el epitelio (81,95),a menos que la mucosa estuviera
ya destruida.

.Ruestros resultados coinciden con 1los
encontrados por otros autores : existe una gran alteracién
del transporte mucociliar.la perturbacién es tan grande
que,por la sistemAtica del estudio,en todos los casos hemos
calificado el transporte mucoso como nulo,es decir,estasis

mucociliar.
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G) RECIEN NACIDOS Y SINDROME DE INMOTILIDAD CILIAR

No hemos podido consultar ningén trabajo sobre
transporte mucociliar en recién nacidos,por elloc creemos que
ha sido importante establecer un patrén de velocidad normal
de trénsito mucoso en este colectivo.Ya hemos sefialado
anteriormente el efecto de la edad sobre el transporte y de
la falta de correlacién entre ambos parémetros,aunque la
velocidad se va enlenteciendo a partir de la sexta década de
la vida.Antes de 1los 60 afilos no existen diferencias
significativas entre 1las diversas edades.En los recién
nacidos la velocidad de transporte es muy semejante a la de
los adultos: 0.807 cm/min en adultos y 0.6152 en recién
nacidos,sin que estadisticamente exista una diferencia
significativa (p=0.07).Cabe deducir de ello que desde el
nacimiento, el sistema mucociliar nasal funciona como en la
vida adulta,lo cual es 1légico si pensamos que desde el
momento del nacimiento el nifio estard en contacto con el

ambiente exterior y todas sus noxas.

Yo se demuestra correlacién significativa de la
velocidad de transporte mucociliar nasal con la edad dentro
de los primeros 28 dias de vida,con la edad gestacional y
valor del test de APGAR.Sin embargo debemos tener en cuenta
que estamos hablando de “recién nacidos normales",donde
todos estos parémetros estan dentro de la normalidad. Sélo

existen pequeflas variaciones escasamente significativas y



sin significacion patolégica.Se precisan estudios con otros
nifios con alguno de estos pardmetros patolégico para saber
si existe o no correlacién de alguno de ellos con la
velocidad de transporte.Algo mhs controvertido puede ser el
tema de la relacion de la velocidad de transporte con la
forma de nacimiento (parto esponténec o cesérea).Pero
también aqui debemos insistir en lo mismo : se trata de un
recién nacido a término,con todas sus estructuras normales y
con un sistema mucociliar nasal de normal estructura y
funcién sea cual sea la forma de nacimiento,tal como ha

quedado demostrado en nuestro estudio.

Puesto que hemos dedicado un apartado
de este trabajo al estudio del concepto actual del sindrome
de 1inmotilidad ciliar,ahora sélo vamos a comentar los
aspectos mis especificos de nuestro caso .Al sindrome de
Kartagener se lo define como una triada caracteristica
bronquiectasias,sinusitis crénica y situs inversus.Nuestros
caso cumple el ultimo requisito, pero, dada su
edad,desconocemos si desarrollard los otros dos aspectos del
sindrome,aunque por las continuas infecciones que sufre
desde el npacimiento hay que suponer que si las
desarrollaréa..Se ha descrito como tipica anomalia ciliar del
Kartagener la ausencia de brazos de dineina,tanto en los
cilios de la micosa respiratoria como en los
espermatozoides.Este aspecto estd sometido a revisién, puesto

que se han aportado casos con motilidad ciliar conservada e
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inmotilidad de 1los espermatozoides (209).Nuestro caso
también carece de brazos de dineina en los cilios de 1la
mucosa nasal,aunque desconocemos si en los espermatozoides
ocurriréd lo mismo.Por otro lado,también se hallian descritos
casos en la literatura de cilios inméviles sin brazos de
dineina pero cuyos portadores no tienen situs inversus
(210).Parece pues que la expresién es muy variable y habra
que esperar nuevas investigaciones para saber exactamente
donde colocar cada defecto ciliar y si se puede o no asociar
con otros hallazgos como la dextrocardia.

Otra duda que nos surge es si nuestro caso €s una
inmotilidad o una incoordinacién.Aunque no hemos estudiado
la motilidad ciliar,la ausencia de brazos de dineina se
asocia a inmotilidad,mientras que otros defectos ciliares
como la anormal disposicién de los microtibulos causan
asincronia (37).Desde el punto de vista practico esta
diferenciacién,en el momento actual, tampoco tiene
importancia, puesto que el resultado sera el mismo ,es decir,
el estasis mucoso y todas sus consecuencias.Si en algin
momento se desarrolla una terapeitica para alguno de los dos
defectos ya ser&d necesarios diferenciarlos.

En nuestro caso se trata de un recién nacido que
sufre una infeccién respiratoria de evolucién toérpida,que
tiene wun situs inversus completo y en el estudio
ultraestructural una ausencia de brazos de dineina en 1los
cilios nasales.la velocidad de transporte nméociliar nasal

es nula (Oc/min) en los tres estudios practicados.Se
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trataria,pues,de un sindrome de Kartagener,aunque dada la
revisién conceptual a que actualmente estd slendo sometida
la patologia ciliar intrinseca,también 1lo podriamos
denominar simplemente como un sindrome de inmotilidad

ciliar.

H) LARIEGUECTOMIZADOS

Cuando un sujeto es scometido a laringuectomia
total, las funciones de las fosas nasales quedan
practicamente anuladas.No vamos a analizar aqui las
repercusiones de la ausencia de respiracién nasal para todas
las funciones de 1la nariz con sus senos,pero si las

modificaciones que sufre el sistema mucociliar nasal.

Se ha demostrado que el ciclo nasal o ciclo de
los cornetes desaparece poco después de la laringuectomia
(65,128),y esto seria indicativo de la pérdida de regulacién
nerviosa auténoma de la irrigacién sanguinea de la mucosa
nasal.Este hecho por si mismo podria suponer alguna
modificacién de 1la funcién ciliar dada 1la influencia
nerviosa sobre la misma.Pero existe otro dato importante a
valorar : el efecto del aire inspirado sobre la mucosa
nasal.El epitelio respiratorio es dafiado por el aire
inspirado no acondicionado (1).En el recién nacido,el

epitelio <c¢iliado alcanza la unién epitelial en el
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vestibulo, pero mis tarde el epitelio del tercio anterior de
la cavidad‘nasal pasa a ser un epitelio transicional y luego
un epitelio escamnso.Segin algunos autores (17) el cese de
la respiracién nasal tras traqueotomia produce de nuevo
cambios en este epitelio anterior para convertirse en
ciliado,mientras que 1los cinco cms.de mucosa situados
justamente por debajo del traqueostoma pasan a ser un
epitelio escamoso.En un estudio con microscopio electrénico
de superficie de 1la mucosa nasal en laringuectomizados
Moore-Guillen (211) encuentra una mayor densidad de epitelio
ciliado que en sujetos normales.J.Basterra y cols.(212) no
encuentran cambios significativos en el epitelio nasal de
los laringuectomizados Sin embargo otros autores (30,213)
afirman que el epitelio nasal de los laringuectomizados
muestra una tendencia atréfico-degenerativa,con fibrosis del
tejido conjuntivo,engrosamiento de 1la membrana basal y
atrofia progresiva del epitelio,tanto respiratorio como
olfatorio .Dado que estos altimos +trabajos no hacen
referencia a la densidad ciliar ni a las caracteristicas de
la citada “atrofia",debemos suponer que,efectivamente,en
estos sujetos existe un incremento de la densidad de cilios
en la mucosa nasal.

Cuando la ausencia de ventilacién nasal se debe a
un impedimento fisico al paso del aire por las fosas nasales
se producen también importantes alteraciones en la mucosa.En
la atresia de coanas se observan irregularidades en la

superficie,delgadez de 1la membrana basal y numerosas
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anormalidades ciliares (214).D.A.Hilding y cols. (215
estudian el efecto de la obstrucciéon de una fosa nasal en
conejos y obtienen interesantes resultados : los cambios
cbservados son los mismos a los cuatro dias que a los tres
meses tras la obstruccién.Estos cambios afectan a todo el
espesor de la mucosa y son los siguientes : la superficie
ciliada aparece como rechazada entre pliegues formados por
exuberantes células caliciformes;la ciliogénesis es muy
activa;hay un incremento del nimero de cilios anormales ;se
observan particulas que recuerdan a virus;en el tejido
conjuntivo aparecen nuevos capilares de paredes muy delgadas
y muy pocas células inflamatorias.En nuestra opinién estos
hallazgos no pueden ser totalmente equiparables a los que
ocurren en los laringuectomizados,ya que en estos casos no
solo se elimina 1la respiracién mnasal sino cualquier
aireacién de la nariz,de forma que las fosas nasales quedan
formando un fondo de saco con una sola entrada.Tampoco es la
misma la situacién creada en la atresia de coanas que cuando
se obstruyen las narinas.En la atresia de coanas el flujo de
moco choca en su recorrido y se produce un estasis mucoso
que favorecer4 la infeccién y serd responsable de 1los
cambios observados,en tanto que en la obstruccién de las
narinas este drenaje de moco si serd posible.Por ello
pensamos que las alteraciones encontradas en la atresia de
coanas deben ser distintas a las acontecidas en 1los
laringuectomizados, pero en la obstruccién de las

narinas,aunque el mecanismo no es exactamente el mismo,si
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tendra similitud con lo que ocurre en los
laringuectomizados.

D.F.Proctor (28> y D.F.Proctor y Andersen (154>
estudiando el transporte mucociliar nasal con sacarina en
sujetos sometidos a laringuectomia encuentran un tiempo de
transporte mucho menor que en sujetos normales y una menor
proporciéon de “aclaradores lentos".Moore Guillen (211),
usando el mismo método, encuentra los mismos
resultados. Ewert (17>,con su particular método de
estudio, encuentra una velocidad de +transporte en sujetos
normales de 4.2 mm/min. y en laringuectomizados de 10.4
mn/min. Nuestros resultados son muy diferentes : el tiempo de
transporte est&4 significativamente alargado en los
laringuectomizados (p=0.00001>, y la proporcién de
aclaradores lentos es también mayor entre este altimo
colectivo (13%).

¢A qué se deben estos resultados tan
distintos?.En los trabajos que usan sacarina,las diferentes
propiedades de esta sustancia,en particular su solubilidad
en la secrecién nasal,deben ser los responsables de
ello.Tras la laringuectomia hay un aumento tanto de células
ciliadas como de las secretoras en la mucosa nasal.Ewert
(17) encuentra que tras la decanulacién de pacientes
previamente traqueotomizados, 1la velocidad de trénsito
mcaso nasal desciende en cuestion de horas
drédsticamente.Ello no puede ser debido a una desaparicién

tan rapida de cierto nimero de células ciliadas,sino a
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cambios en las caracteristicas de la secrecién.Nosotros
pensamos que esa secrecién debe tener caracteristicas
distintas si la mucosa nasal no estd sometida al masaje
fisioléogico que suponen los cambios de presién durante la
inspiracién y espiracién,y que esta secrecién favoreceré el
transito de sustancias solubles,mientras que las insolubles
(polvo de carbén vegetal en nuestro caso) se eliminarén con
mids dificultad.Esto es una hipétesis no comprobada mediante
anadlisis objetivo,pero que es la dnica por la que,en este
momento, podriamos explicar los resultados obtenidos.A esto
debemos afiadir que existen muchos cilios anormales en la
mucosa no ventilada (215),1o0 cual también contribuiréd al
enlentecimiento del transporte.Mucho mAs sencillo resulta
explicar los resultados de Ewert (17).Este autor usa un
método particular de estudio del tramsporte,de forma que las
medidas las efectia en una zona muy anterior del tabique,
que en circunstancias normales tiene escaso numero de
células ciliadas y al faltar la agresién directa del aire
ambiental se convierte en una superficie con gran densidad
ciliar.Por eso, los resultados en este &rea particular y

restringida no son equiparables a los nuestros.

En nuestra serie no hemos encontrado correlacioén
significativa entre tiempo de transporte mucociliar nasal y
tiempo tramnscurrido tras la laringuectomia.Tampoco Ewert
(17) encuentra correlécién,aunque si observa que la

velocidad de transporte aumenta a partir de la primera o
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segunda semana tras la intervencién, y a partir de 1la
tercera o0 cuarta semana queda estabilizado en su valor
definitivo.Dado que el tiempo transcurrido desde 1la
intervencién en nuestros casos varia entre 1 y 168
meses,segun los hallazgos de este autor ya no habria
influencia sobre el transporte,hecho que queda demostrado en
nuestro estudio.Los hallazgos de Hilding (215) también

concuerdan con este resultado.

I) VALORACION DEL EFECTO DEL pH

El pH normal de la secrecién nasal varian entre
7.42-7.57 (68).La secrecién nasal en su momento de secrecién
es ligeramente alcalina y al reaccionar con el COz del aire
espirado se acidifica (216),de ahi que diversos autores
obtengan valores discretamente distintos del pH del moco
nasal.Al realizar estudios sobre el efecto de distintos pH
sobre el transporte mucociliar nasal hay que tener muy en
cuenta si estos estudios se han practicado in vivo o in
vitro,ya que la capa de secrecién posee efectos puffer,de
forma que es <capaz de ©neutralizar 1las alteraciones
perjudiciales del pH en el medio ambiental,por lo menos
hasta cierto grado (30,217).Los autores consultados sobre
este tema (30,216,217,218) dan como limites de una actividad
ciliar normal un pH entre 6.7 y 9,valores a partir de los

cuales la actividad ciliar va disminuyendo hasta detenerse
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por completo.También hay que tener en cuenta cudl es 1la
solucién con la que se ha conseguido un pH determinado,ya
que,dependiendo  de ésta,los valores  podran  variar
ligeramente (215).

Segin nuestros resultados,obtenidos in vivo,una
solucién de POaNazH de pH 8 <(alcalina) no modifica el
transporte mucociliar nasal (p=0.44),mientras que esta misma
solucién pero de pH 6.8 (&cidad lo disminuye
(p=0.028).Verdaderamente los tiempos de transporte obtenidos
con esta solucién &cida son mayores que los obtenidos sin
ella,pero la diferencia es tan escasa que,desde el punto de
vista practico,poco van a influir en 1la capacidad de
eliminar sustancias con este pH depositadas en la nariz.Ello
explica que en las supuraciones sinusales en que el pH de la
secrecién es sé6lo ligeramente A&cido (30) exista un buen
transporte del exudado purulento que emerge de los meatos y
atraviesa hacia atrés la pared lateral de la fosa nasal
(95).

En estudios in vitro (216),tanto los acidos como
los &lcalis dafian severamente la mucosa nasal.Cuando el pH
es inferior a 6.7 empiezan a destruirse las paredes
celulares y se produce un edema intercelular.los cilios
aparentemente conservan su estructura.Cuando el pH es menor
de 6 las células comienzan a desprenderse.Si el pH sobrepasa
el valor de 9.5 aparece un edema celular,y es a partir de un
pH 10 cuando se observa un dafio ciliar evidemte.Asi pues,el

edema celular parece ser el efecto que precede 1la
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degenaracién celular y la ciliostasis.No bhemos podido
consultar ningtn  trabajo que describa el efecto
histopatolégico y/o funcional del pH in vivo,pero hay que
pensar que acontecerian cambics semejantes,aunque con unas
cifras mAis altas de acidez y alcalinidad.

La solucién de pH 6.8 empleada por nosotros ha
aumentado significativamente el tiempo de +transporte.Fo
existen idicios de que haya dafiado los cilios ni el epitelio
ciliado,sino que ha actuado modificando las caracteristicas
de la secrecién.En las reacciones éacidas el moco aparece
como “gel",mientras que en las alcalinas lo bace como “sol"
(216).Esta variacién se produciréd tanto en la capa de moco
superficial como en la de liquido periciliar.qon lo cual
aumentard la viscosidad de esta ultima y disminuirad la
efectividad del trabajo ciliar.Como la acidez de nuestra
solucién es minima,el efecto sobre el transporte también es
escaso.las soluciones alcalinas precisan una  mayor
desviacién de la normalidad para que afecten al sistema
mucociliar;por ello, la solucién usada por nosotros de pH 8

no ha producido efecto alguno sobre el transporte.
J) EFECTO DE FARMACOS.LIDOCAINA, TETRACAINA,OXINETAZOLINA
Dado el importante papel como primera barrera de
defensa frente a agentes ambientales en suspensién

desempefiado por el sistema mucociliar de la vias

respiratorias,han sido muy numerosos los autores que han
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intentado averiguar el efecto de ciertos férmacos sobre el
mismo. Anestesi6logos se han preocupado por conocer la accién
que sobre el flujo mucoso traqueal ejercen los distintos
compuestos usados en la anestesia general.P.Annis y
cols. (219) encuentra que la velocidad de transporte mucoso
traqueal de pacientes sometidos a anestesia general es menor
en pacientes que han recibido previamente premedicacién con
atropina,efecto que atribuyen a la disminucién de las
secreciones causada por la misma.Durante una anestesia
general inducida con tiopental y mantenida con
halotano,6xido nitroso y oxigeno,la velocidad traqueal de
transporte mucociliar va decreciendo hasta que a los 90
minutos no existe practicamente movimiento de las particulas
depositadas (220).0tros farmacos usados durante la anestesia
general deprimen el aclaramiento : el pentobarbital,el
tiopental,el enflurano,el 6xido nitroso y 1la morfina
(28,221).

¥ediante el test de la sacarina se ha demostrado
que las curas termales en estaciones con aguas
sulfoarsenicales y sulfireo-bromo-iédicas producen un
significativo descenso del tiempo de transporte mucociliar
nasal de pacientes con rinitis cronicas perennes
(222,223) . También la N-acetilcisteina y los aerosocles de
suero salino hiperténico aceleran el aclaramiento pulmonar
de pacientes que lo tenian anormalmente enlentecido

(224,225,
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Ya hemos comentado en distintas partes de este
trabajo la accién de los distintos farmacos
parasimpaticomiméticos, parasimpaticoliticos,simpaticomimétic
os y simpaticoliticos sobre el sistema mucociliar,existiendo
una biblografia relativamente amplia al respecto
(71,83,84,85,110,88,150,185).Por ello s6lo vamos a enumerar
sus acciones sobre la actividad ciliar en este apartado
los agonistas parasimpaticomiméticos aceleran 1la batida
ciliar de forma dosis-dependiente, mientras que su
antagonista la atropina no influye (150).Los § no selectivos
y B2 estimulantes inducen una aceleracién dosis dependiente
de la frecuencia de batida y los Bl estimulantes no 1la
influyen.Los ol y a2 agonistas producen una disminucién
dosis dependiente de 1la frecuencia de batida y los «

estimulantes no selectivos no influyen sobre ella (84).

Una mencién especial merecen los compuestos que
contienen adenosina-trifosfato (ATP) y adenosina-
trifosfatasa (ATPasa).la energia necesaria para el
movimiento de los cilios viene aportada por 1la rotura del
ATP.La enzima que consigue en los cllios esta rotura es una
ATPasa llamada dineina,que se encuentra localizada en los
brazos de dineina (31).En los sindromes de inmotilidad
ciliar el defecto mis frecuentemente encontrado es
precisamente una ausencia de brazos de dineina,y encontrar

un farmaco que pueda aportar la sustancia deficiente tiene
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un gran interés préctico.A este respecto,J.Nuutinen (64D
aplica una solucién de HR-6 conteniendo adenosina trifosfato
a trece pacientes con problemas de rinitis perenne no
alérgica,sinusitis cronica,bronquitis,otitis secretoria y un
transporte mucociliar nasal enlentecido,encontrando que la
velocidad de transporte se incrementa en una media de 2.0
mm/min,hecho de enorme interés para neumblogos vy
otorrinolaringélogos. J.B. Forrest y cols, (226) emplean
soluciones de ATP y ATPasa en pacientes con sindrome de
Kartagener y defectos ciliares de los brazos de dineina,asi
como en sindromes de inmotilidad ciliar carentes de situs
inversus,encontrando con las dos sustancias un incremento
significativo de la motilidad ciliar,tanto in vivo como in
vitro.Las dos sustancias (ATP y ATPasa) ejercen la misma
accién.Ello se debe a que aproximadamente el 70% de 1la
actividad ciliar de la ATPasa se produce por hidrélisis del
ATP en el medio que rodea al cilio,y porque en ausencia de
brazos de dineina existe una ATPasa residual presente en la

célula (226).
Anestésicos locales : lidocaina y tetracaina
Los anestésicos locales son farmacos muy
utilizados para la anestesia superficial de las mucosas de

nariz y faringo-laringe.Su mecanismo de accién consiste en

la estabilizacién de la membrana celular,disminuyendo la
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permeabilidad a la entrada del cation sodio en la fibra
nerviosa,entrada que provoca normalmente la despolarizacién
de la misma.De esta forma consiguen el bloqueo de 1la
conduccioén nerviosa.Son aplicados normalmente en forma de
sales,en especial clorhid:atos.que por consistir en la unién
de un &cido fuerte con una base débil son de reaccién &cida
y muy solubles en agua (145).

Es muy interesante conocer el efecto de estos
féarmacos sobre el sistema mucociliar,ya que una depresién
del mismo privaré a las vias aéreas superiores de su primera
barrera de defensa durante cierto periodo de tiempo.Los
cilios estédn recubiertos por la membrana celular y los
anestésicos locales atraviesan esta membrana (145).S8Sin
embargo la batida ciliar acontece por la accién de la ATPasa
y el ATP,sin que nosotros tengamos constancia de que a este

nivel el anestésico ejerza accién alguna.

En nuestro estudio hemos observado que la
lidocaina al 1% con un pH de 6.8 en agua destilada no afecta
el transporte muceciliar (p=0.59).En estudios in vivo otros
autores tampoco hallan enlentecimiento del transporte
(83,218,227) con lidocaina,incluso a concentraciones mas
elevadas. Ewert (218) con lidocaina al 4% con un pH de 6.5 no
encuentra influencia alguna sobre la velocidad de transporte
ni sobre la actividad ciliar.P.Dudley y cols. (227) llegan a
los mismos resultados in vivo.Sin embargo otras son las

conclusiones a las que se llega en los estudios in vitro.la
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lidocaina enlentece e incluso anula la actividad ciliar en
concentraciones tan pequefias como 0.5% (152,227).Estos
resultados in vitro vienen a confirmar nuestra creencia de
que los estudios in vivo tienen mayor valor préctico y nos
dan la informacién real de lo que ocurre en el sistema
mucociliar intacto y funcionante.En las determinaciones del
efecto del pH sobre el transporte mucoso hemos obtenido una
disminucién del transporte con una soluciéon de pH 6.8.Cabe
preguntarée por qué una solucién de lidocaina con el mismo
pH no lo afecta.lLa explicacién a este hecho creemos que esta
en que el efecto de un determinado pH sobre el sistema
mucpociliar no sélo depende de la cifra de pH,sino de la
composicién concreta de 1la solucién que lo determina
(216).En cualquier caso,la ensefianza practica que hemos
obtenido es que la lidocaina al 1% en agua destilada no
altera el transporte mucociliar,lo cual aconseja su uso

frente a otros anestésicos que pudieran alterarlo.

Cosa muy distinta acontece con la tetracaina al
1%,que si produce un significativo aumento del tiempo de
transporte (p=0.013).Pero en este caso hay que tener en
cuenta dos datos diferenciales : que el pH de esta solucién
es de 3.5 y que el excipiente contiene &cido benzoico y
metabisulfito sodico.La tetracaina produce una alteracioén
importante del sistema mucociliar en experimentos realizados
in vivo por otros autores (218,227),descendiendo tanto 1la

velocidad de flujo del moco como la actividad ciliar,por lo
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que es considerada por estos autores como ciliotéxica
incluso a bajas concentraciones.Ewert (218) obtiene que una
solucién de tetracaina al 2% en clorhidrato de methylthinon
y agua estéril detiene totalmente el transporte y la

actividad ciliar,lo mismo que observa P.Dudley y cols (227).

A la hora de interpretar nuestros resultados
obtenidos con la lidocaina y la tetracaina debemos valorar
tres pardmetros que a su vez estan relacionados entre si
el efecto del distinto pH de ambas soluciones,el efecto de
cada anestésico en particular y el efecto de los excipientes

de la eolucién de tetracaina.

Ko hemos encontrado ningin trabajo que nos
muestre el efecto del metabisulfito soédico y del éacido
benzoico sobre el sistema mucociliar.En estudios in vitro
(151,152,228) se ha demostrado que sustancias utilizadas
como excipientes,como el methylparaben,el <cloruro de
benzalconio y el thiomersal,son muy ciliotéxicos,aunque
desconocemos su efecto in vivo.Se precisarian estudios con
cada uno de estos compuestos por separado e in vivo para
conocer su acclén aislada sobre el sistema mucociliar.Por
otro lado,la tetracaina y la lidocaina pertenecen a dos
grupos quimicos diferentes : 1la tetracaina pertemnece al
grupo de los anestésicos locales ésteres,y la lidocaina al
de los anestésicos locales amidas (145).Aunque desconocemos

el efecto de estas dos circunstancias sobre el transporte
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(diferente grupo quimico y excipiente utilizado) nosotros
creemos,con otros autores (218,227) que el diferente
comportamiento de la lidocaina y la tetracaina sobre el
transporte mucociliar se debe a que la tetracaina determina
un pH mAs &cido,siendo esta acidez 1la responsable del
enlentecimiénto del transporte.De hecho,en estudios in vitro
y en soluciones similares, la lidocaina precisa
concentraciones mayores que la tetracaina para enlentecer la

actividad ciliar (153).

In vivo,a la concentracién del 1% y con el
excipiente utilizado,bhemos observado,lo mismo que otros
autores, que la  tetracaina enlentece el transporte
mucociliar,pero no lo detiene,de manera que la limpieza
sigue siendo efectiva.Por ello coincidimos con otros autores
(28) en que tanto la 1lidocaina como 1la tetracaina son
relativamente inocuos aplicados a 1las concentraciones
habituales,aunque la lidocaina debe preferirse en el tracte
respiratoric por su nula accién sobre 1la -velocidad de

transporte mucociliar.

Descongestionantes nasales : oximetazolina
Es bien conocido el efecto adverso de 1los

vasoconstrictores intranasales sobre el ciclo normal de los

cornetes,que consiste en el desencadenamiento de una
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hiperemia reactiva que haré incrementar los
sintomas, desembocando,en caso de uso prolongado de estas
sustancias,en una rinopatia medicamentosa (229).Es,sin
embargo, muy poco conocido el efecto de los vasoconstrictores

sobre el transporte mucociliar.

Las drogas usadas actuelmente como
descongestionantes nasales son sobre todo las aminas
heterociclicas,que actian como a-estimulantes y por lo tanto
como vasoconstrictores periféricos.Concretamente la
nafazolina,la xilometazolina y la oximetazolina (229),ésta

altima la usada por nosotros en este estudio.

En nuestro trabajo hemos obtenido como resultado
un incremento progresivo del tiempo de transporte tras
aplicar oximetazolina que se hace estadisticamente
significativo en el minuto quince tras su aplicacién tépica
(p=0.0481),y 2 los 30 minutos el tiempo de tramnsporte vuelve
a ser la normal (p=1).Por lo tanto,en conjunto podemons
afirmar que la oximetazolina altera poco el transporte
mucociliar y que esta alteracién es reversible a los 30
minutos de su aplicacién.Ello a pesar de que el cloruro de
benzalconio figura como excipiente del preparado y es,in
vitro,altamente ciliotéxico (151,228).El que aqui no muestre
su toxicidad se deber& a que su concentracién es 1lo

suficientemente baja y/o a que in vivo su efecto es distinto
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al observado in wvitro,hecho que ya hemos comentado

anteriormente.

B.Petruson y cols. (230> tras usar durante 6
semanas xilometazolina como descongestionante mnasal no
encuentran alteraciones en el tiempo de transporte
mucociliar nasal ni cambios morfoléogicos en la mucosa.Otros
autores (24,145,231) afirman también que la xilometazolina
no afecta la actividad ciliar.En otros estudios (42,178) se
obtienen resultados diferentes : 1la fenilefrina y la
tetrahidrozolina incrementan 1la velocidad de transporte
mucociliar.Dado que tanto estos féarmacos,asi como la
oximetazolina y 1la xilometazolina,son oa-estimulantes,es
dificil encontrar una explicacién al paradéojico hecho de la
aceleracioén del transporte hallada en estos
trabajos.Nosotros pensamos al igual que Guillerm y cols. (24)
que ello se debe a que estos. autores han efectuado sus
mediciones en unas condiéiones ambientales de baja humedad
ambiental,y que 1la solucién instilada ha mejorado la
relativa desecacién de 1las mucosas incrementando asi 1la
velocidad de transporte.Baste recordar que nosotros hemos
practicado nuestras medidas a una humedad relativa del 68-
86% Y Guillerm (24> al 30%,siendo este 4ltimo autor quien
atribuye sus resultados a esta humidificacién conseguida con

la solucién vasoconstrictora aplicada.
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La oximetazolina es fundamentalmente un
estimulante o2.Tanto los al como los a2 estimulantes inducen
in vitro un enlentecimiento de 1la frecuencia de batida
ciliar (84,150).Esto no se corresponde con la realidad de
nuestros hechos,ya que 1la velocidad de transporte en
conjunto sélo se enlentece significativamente a 1los 15
minutos,recuperdndose el ritmo posteriormente.El curioso
hallazgo del enlentecimiento progresivo del transporte y su
recuperacién total a los 30 minutos creemos que tiene su
explicacién en la accién de la droga sobre la irrigacién
nasal.Todos los preparados descongestionantes actian sobre
los vasos de resistencia asi comp sobre los de intercambio y
capacitancia,determinando una disminucién  del flujo
‘sanguineo nasal,una anemia local y por tanto una hipoxia
relativa (229).Fosotros pensamos que esta hipoxia es la
responsable del enlentecimiento del transporte,aconteciendo
posteriormente una "adaptacion* del sistema mucociliar a la
misma Y, por tanto,una recuperacién del normal
funcionamiento.De ahi que los estudios realizados tras el
uso prolongado del vasoconstrictor (230) no encuentren
ninguna modificacién de 1la velocidad de transporte.Otra
explicacién podria ser el hecho de que la solucién de
vasoconstrictor es eliminada de la nariz por el propio flujo
mucoso y a los 30 minutos ya se ha eliminado completamente
cesando su efecto,pero en este caso no podemos explicar por

qué hasta el minuto 15 no se manifiestan sus efectos.
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LLegados a este punto es preciso hacer una
aclaracién. Hemos llevado a cabo este estudio simultéaneamente
en una fosa nasal y en la otra,en la que hemos colocado el
vasoconstrictor.Como pensamos que el efecto de éste sobre el
transporte es consecuencia de su accién sobre la
irrigacion,surge la duda de si este efecto es bhomo y
contralateral.A este respecto,M.Bende (113) ha practicado un
estudio rinomanométrico para detectar si la descongestién de
una fosa nasal mediante farmacos influye scbre el 1lado

contralateral,llegando a la conclusién de que tal efecto

contralateral no se produce.

Por todo ello creemos que nuestros resulados son
validos,y que la oximetazolina a la concentracién y con el
excipiente wutilizados apenas modifica el transporte
mucociliar nasal,siendo esta modificacién reversible al poco

tiempo de su administracién.
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COBCLUSIONES
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1.-Con los trazadores insolubles en la secrecién nasal
se obtienen velocidades de transporte mucociliar nasal més

elevadas que con los trazadores solubles

2.-Mediante el polvo de carbéon vegetal,la medida del
transporte mucociliar nasal resulta mis objetiva y los
valores obtenidos son menos dispersos que con la sacarina

coloreada.

3.-Las técnicas radioisotépicas son las idéneas para
el célculo del transporte mucociliar nasal,pero los
trazadores visibles nos dan una informacién suficiente del
mismo y tienen la ventaja de poder practicarse en cualquier

consulta médica.

4.-En sujetos normales,el tiempo y la velocidad de
transporte mucociliar nasal se encuentran comprendidos en

una escala amplia de valores.

5.-Consideramos que el tiempo mAximo de transporte
mucociliar nasal normal es de 30 minutos,y que la velocidad

minima normal de trénsito es de 0.1 cm/min.
6.-La velocidad de transporte mucociliar nasal no

varia con la edad hasta la sexta década de la vida en la que

empieza a decrecer.
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7.-El tiempo de transporte mucociliar nasal es mayor
en el sexo masculino que en el femenino,aunque esta
diferencia es escasa. En el sexo femenino,el transporte
mucociliar nasal es mAc répido en las horas vespertinas que

por las mafianas.

8.-Fo existen diferencias significativas en el
tiempo de transporte mucociliar nasal entre fumadores y no

fumadores

9.-La rinopatia alérgica produce un gran
enlentecimiento del tramnsporte mucoso nasal.Este efecto es
mucho mAs acusado si la enfermedad se encuentra en fase
activa.No se demuestra correlacién significativa entre el
tiempo y la velocidad de transporte mucociliar nasal y el

tiempo de evoluciéon de la rinopatia alérgica.

10.-La rinopatia vasomotora no altera el transporte
mucociliar nasal. No hay correlacién significativa entre el
tiempo y la velocidad de transporte mucociliar nasal y el

tiempo de evolucién de la rinopatia vasomotora.

11.-La rinitis virica deprime profundamente el trans-

porte mucociliar nasal

12.-Los recién nacidos tienen una velocidad de trans-

porte mucoso nasal muy similar a la de los adultos
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13.-En el sindrome de Kartagener existe un estasis

mucoso nasal.

14.-Los sujetos sometidos a laringuectomia total

muestran un enlentecimiento del flujo mucoso nasal.

15.-La acidez altera antes el transporte mucociliar

nasal que la alcalinidad.

16.-La lidocaina al 1% aplicada toépicamente sobre la
mucosa no influye sobre el transito mucoso nasal.la
tetracaina al 1% aplicada topicamente sobre 1la mucosa
enlentece discretamente el trénsito mucoso nasal.la
oximetazolina aplicada tépicamente enlentece,discreta y
progresivamente,el transporte mucociliar nasal,y este
enlentecimiento es reversible ya a los 30 minutos de su

aplicacién.
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FESUMEN DE LA TESIS DOCTORAL "APORTACIONES AL CGWOCIMIEKN;I‘O IBL SISTEMA m
TRANSPORTE MUCOCILIAR NASAL HUMANO" spresentad por D.Miguol Armengot Cameller
ol 14 de julio de 1983 en la Facultad de Medicina de Valencia i

&

} Bl aistema de transporte mucociliar es el mas primitivo y eeen-i
cial de los mecaniemos de defensa del tracto mspiratorio.ﬂl sistema de 1;l
porte mucociliar nasal en particular juega un papel prepondemnte en 1a &epu-
1acibn del aire inspiredo,ya que en las fosas na.sales s0 pmduce el principal
depbsito de particulas extranas inhaladas,Una vez depositadas,estas particu-
las zlaeran arrastradas por este mecanismo hasta la fé,rin,ge% desde donde se‘xan

deglutidas o eliminadase ' | |
Desde que Antonio de Heide en 1683 describ:.era pPOT primera veﬁ el
movimiento ciliar,se han realizado muchos trebajos para obssrvar y ouantifi-
car este sistema de defensa.Sin embargo,quedan todavia muc_has lagunas en su
conocimiento.El objeto de este trabajo ha sido intentar ha;:e;- una aportac én
al mejor conocimiento del mismo. | ‘ |
§ El trebajo ha consistido en haoer detommaoionaa del tmnsp?rbe
mucociliar nasal a dismtintos grupos de individuos,nomales Yy con patologiaa
nasales,sin y con manipulacion famacolOgica.Posteriomente hemos aplioado el
‘ metodcl estadistico a los resultados obtenidos,estableciendo asl’ las dlfemncia.e,
coincidencias y correlaciones entre los distintos grupos y factores ananlizi=
dos. | ' . * !
! Pars ello hemos llevado a czbo un total de 337 dete minaciones
de transporte mucociliar nasal utilizando tres metodos distintos de dstudio:
Ek polvo de carb6n vegetal,la sacarina coloreada con azul de metileno y los
zadioisbtopos (Tc99m-pertecnectato y Tc99m=seroalbimina) .Las condiciones |
ambientales de realizacifén de las pruebas eren conccidas (entre 21 y 329‘(:
y entre el 62 y el 86% de humedad relativa).Bl temafio y peso de las particu#-
las de cada uno de los trezadores depositados también eran conocidos (ent;ﬁe
1 y 60 micras de didmetro y entre 100 microgramos y 0‘0035‘: .gramos).Dentroide
estos |trazadores depositados debemos distinguir a los solubles en la secre=-
cion r;asalr (Tc99m-pertecneotato y sacarina) de los :lnsolub;ea ('I‘c99m-somq1-
bédmina y pplvo de carbfn vegetal. ‘ ! |
i ~ Leos resultados obtenidos han sido los siguientes : ;
Bn los sujetos nomales el tiempo promedio con polvo de cazbbn vegatal
ha sido de 8.3 minutos,y con la sacarina coloreada de 17+ 31 minutos.La velo=
cided media con Tc9meseroalbfmina ha sido de 0,807 om/min,y con To99m—per
mcnéctato de 04557 cm/min.Segﬁn estos resultados,las sustancias aolubkeés en

i

la secreciln nasal son trensportadas & menor velooidad que

las insolubles;
, ~ e i
| _
1

.
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punsto yue las solubles se disuolven en ol flultdo por.‘loiliar donde el tmqaportfa
eB mas lento y menos regular.No existe correlacitm significa.tiva entre edad y
tiempo de transporte mucociliar nasal,aunque & partir de los 65 affos de vida la
volocidad de trdnsito se enlentoco.BEl transporte mucoso nasal es mds xﬁpid"o en
las mujeres que en los hombres,y en estas Gliimas es mds rdpido en las hores
vespertinas que por las mafianas.lesconocemos las razones de estos hallazgos,

pero posibleomente tendrdn influencia los cicleos de seorecitn dol cortisul Iy las
hormonas sexuales femeninas.A nivel nasal,el tabaco no influye en la velocidad
de transporte mucociliar. 4

En las rinopatias alérgicas el tiempo pomedio de transporte ha sido de 16
minutos con polvo de carbdn vegetal.la velocidad media con 1a sercalblmina mar-
cada ha sido de 0.34 cm/min.Con respecto a los nomales la velocidad de trénsito
estd significativamente descendida.Bn la fage activa de la enfermedad exis;te un
estasis mucociliar, : ‘

En la rindpatia vasomotora el tiempo medio de transporte con polvo de car-
bén vegetal ha sido de 10.3 min.La velodidad promedio con la Tc99m-seroalbomina
He sido de 0.7 m/min.l.a diferencia con los sujetos nomales es ecscasamente sig-
nificativa.Sim embargo la veloclidad de trdnsito es significativamente mayqr en
estos pacientes que en la rinopatla alérgica, %

En la rinitis virica aguda existe un estasis mucociliar. ) L .
Los recién nacidos nomales tienen una velocidad de trensporte mucociliar

nasal muy similar & los adul tos nomales (0s612 cm/min).En un recién nacido afec
to de/ Stndrome de Kartagensr se demuestra un estdsis mucoso y una ausencia in-

completa en los brazos de dineina de los cilios.

| Los pacientes sometidos a lamnguectomia totaJ. muestran un alargamiento
del tlempo de transporte (tiempo medio 13+1 min,) y una mavor proporcitn de
aclaradores lentos.No exists correlacién significativa entre velocidad de trans=
porte mucociliar nasal y tiempo transcurrido tres la larinéuectomia.

i Una solucitn de pH 6.8 (4cido respecto al nasal) pi'oduce un enlentecie
miento estadisticamente significativo del aclaramiento,mientms que una ac»lu-
citn de pH 8 (basico respecto al nasal) no altere el tra.naporte.

| 1a lidocatna al 1% aplicada tOpicamente nom ltere 'el trdnsito mucoso
nasal.la tetracatna a la misma concontracion producg un eplenteoimiento eLata-

disticamente significativo. :

Bl vasoconstrictor nasal oximetazolina provoca un énlenteoimiento* pro~
gmszvo del trénsito que se hace estadisticamente aigm’:icativo a los 15
m:.nutos de su aplicaclm.Pem & los 30 minutos tres s aplicacibn el efec (o -

I

| !
es totalmente reversible. ‘ ‘ i







