El factor infeccioso en el asma bronquial

Doctor J. Lopez Mejias

Creo que todos tenemos una idea bas-
tante precisa de lo que es un -asmatico.

Este acuerdo inicial que no es tan
completo como seria deseable se va mati-
zando de desacuerdo cuando tratamos fe
definir la manera de producirse el asma. Y
este matiz de desacuerdo llega a ser gran-
de cuundo tratamos de definir lo que es el
asma y a proponer su etiologia. La suge-
rencia de Tello Valdivieso de suprimir la
palabra asma no es mas que la expresion
de esta inquietud.

Pero si reflexionamos sobre nuestras pro-
pias ideas llegaremos a la conclusién de
que tenemos muchos puntos débiles en
ellas, a menos que reposemos en lo que
Kant llamaba el “suefio dogmético” al que
en este caso podemos poner diferentes
apellidos: alérgico, infeccioso, nervioso et-
cétera.

Quede pues de manifiesto que van uste-
des a oir mas bien que el catdlogo de mis
certezas el inventario de mis dudas.

Ante este panorama me ha parecido que
deberia poner en pie una especie de hipé-
tesis de trabajo para poder ir caminando, al
menos provisionalmente, por los problemas
del asma bronquial y entre ellos por el de
la participacion del factor infeccioso.

La que me parece mas logica es la de
considerar que lo coman a todos los asma-
ticos es el aumento de la excitabilidad
bronquial. Esta hiperexcitabilidad se intuye
clinicamente y podemos llamarla también
labilidad o irritabilidad bronquial. Por otra
parte se comprueba en la inmensa mayor
parte de los asmdticos (Drutel, Corni Della,
Tiffenneau, etcétera) no sélo como méas
frecuente sino también como més intensa;
no solo con la prueba de la acetilcolina

sino también con el propanolol y el ejer-
cicio.

Sin embargo, y este es un matiz impor-
tante, esta hiperexcitabilidad no es electiva
del asma: se da también aungque con menor
frecuencia y con menor intensidad —es
decir con niveles excitadores méas altos— en
los bronquiticos crénicos (Drutel 65 por
100, Cornudella 38 por 100) silicosis, es-
tenosis mitral, tuberculosis crénica, bron-
guiectasias, etcétera.

El mecanismo por el que un enfermo
llega a tener esta hiperexcitabilidad bron-
quial es desconocido. Tello supone que la
causa es la alergia y en esto difiero de él;
para mi la causa sigue siendo desconocida.
En unos casos es puesta de manifiesto por
fenédmenos alérgicos, entendiendo como
tales a los fenémenos de antigeno anticuer-
po. En otros casos son otros factores, entre
ellos los infecciosos, los que desencadenan
o ponen de relieve esta hiperexcitabilidad.
La tesis del blogueo de los receptores be-
taadrenérgicos de Szentivany puede ser
prometedora.

Cuando nos encontramos ante un enfer-
mo en el que vemos una reaccion asmatica
y encontramos un factor infeccioso podre-
mos apreciar que unas veces estos factores
infecciosos son muy evidentes: la inflama-
cién bronquial de origen bacteriano o vira-
sico aparece con tal fuerza que nos incli-
namos inmediatamente a ponerla en primer
plano, tanto causal como terapéutico: tal es
el caso de las bronquiolitis infantiles.

Sin embargo, en otros casos, el factor
infeccioso no es tan evidente y necesita ser
“buscado”. En muchos de estos casos nos
llama la atencién cémo, infecciones bron-
quiales minimas o aparentemente minimas,
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son capaces de desencadenar estas inten-
sas reacciones asmaticas. En tales casos
vacilamos en poner en primer plano el
factor infeccioso y colocamos a su lado, con
igual o superior importancia patogénica, al
resto de los factores, especialmente al
constitucional, etcétera. Estos son los casos
que han dado origen al deslindamiento de
la llamada asma infecciosa.

Como expresion de lo movedizo de mu-
chos puntos de vista en el asma hay que
sefalar que este concepto de asma infec-
ciosa es rechazada por bastantes neumadlo-
gos, especialmente anglosajones. Por ejem-
plo Bates y Christie creen que tales casos
deben englobarse en las bronquitis con
reaccién espéstica y dudan de que la se-
paracion del asma infecciosa como entidad
auténoma pueda tener ninguna utilidad. En
Espafia ha sido sobre todo Jiménez Diaz
quien ha afirmado rotundamente que el
asma infecciosa tiene una entidad autdno-
ma clarisima, .

El primer problema que se nos plantea
al enfocar el tema del llamado asma infec-
ciosa es el de su mecanismo de produc-
ciéon. Una tendencia es la de considerarlo
como un asma alérgico, en el que los an-
tigenos sean los bacterianos. En apoyo de
esta idea se citan diversos hechos cuya
recopilacién hizo ya Tello Valdivieso en
Mallorca. Fundamentalmente son:

La posibilidad de producir habones inme-
diatos y por lo tanto de demostrar la pre-
sencia de reaginas con fracciones solubles
de bacterias respiratorias (Swineford y Hol-
man), la produccion de ataques asméaticos
por la inhalacién de ciertas fracciones an-
tigénicas de neisseria catarralis (Hampton)
y la asistencia de estos enfermos de ante-
cedentes personales y familiares idénticos a
los existentes en los asmaticos de clara
estirpe alergénica. Junto a estos datos la
frecuencia de la eosinofilia y la eficacia
curativa de las vacunas completan las ra-
zones que afirman esta manera de pensar.

La alternativa es la de dudar la existen-
cia de este mecanismo alergénico. La ver-
dad es que el propio Jiménez Diaz, en sus
dltimos tiempos, no estaba muy convencido
de la certeza de esta postura y rechazaba
algunas de las razones invocadas antes;
especialmente la especificidad de la vacu-
noterapia y la realidad de las pruebas de
desencadenamiento.
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La. dificultad de esta posicidn es que nos
qguedamos sin explicar por qué ia inflama-
cién bronquial desencadena la reaccion as-
matica en unos casos y en otros no la
produce.: Rellenamos esta falta de explica-
cién de diversos modos: sea extendiendo la
significaciéon de lo alérgico a lo que etimo-
logicamente significa (otra reaccién) y en-
globando este tipo de asma dentro del
terreno alérgico, con lo cual hemos de de-
nominar al tipo atopico o precipitinico con
el nombre de asma alergénica. Bien ha-
blando como lo hace Froutchman de un
trastorno espdéstico de tipo reflejo. Bien, por
Gltimo como lo hace Lahoz pensando que
determinadas clases de bronquitis condicio-
nen en algunos individuos alteraciones ana-
témicas especiales que favorezcan la pre-
sentaciéon de una reaccion asmética
secundaria o lo que es equivalente, que
produzcan y desencadenen la labilidad
bronquial.

Por otro lado la distincién entre lo que

es una asma alergénica y una asma infec-
ciosa no es sencilla. Lahoz ha estudiado
reiteradamente los criterios que podian ser-
virnos para hacer esta distincion y no voy
a repetir aqui lo que es sobradamente co-
nocido de todos. Comentaré sin. embargo
que los datos clinicos en que se apoya
(mayor frecuencia en varones, antecedentes
familiares de bronquitis, edad de comienzo
por encima de los cuarenta afos, comienzo
directamente bronquial de los episodios de
agudizacion en lugar de empezar con el
clasico catarro habitual descendente, pre-
dominio de la disnea de esfuerzo, mayor
incidencia de cianosis y poliglobulia, mayor
frecuencia de la auscultaciéon de estertores
de medianas y pequefias burbujas en las
bases, falta de eosinofilia en sangre y es-
putos) tienen, como las pruebas de rever-
sibilidad con broncodilatadores una impor-
tancia méas bien estadistica que ante un
caso individual. De todas formas, aunque
no totalmente fiables, son los datos de que
nos hemos de servir para establecer el
diagnostico. :

El echar mano a los test de provocacion
con acetilcolina o alergenos es importante
pero no estd, al menos hasta ahora, a mi
alcance. Mucho menos el estudio de la
mecénica ventilatoria y su modificacién con
los broncodilatadores.

Claro estd que con el llamado asma



infeccioso no se termina el estudio del
factor infeccioso en el asma bronquial. Hay
que tener en cuenta que el factor infeccio-
so puede afadirse a una asma estrictamen-
te alergénica.

El que un bronquio alterado por la aler-
gia pueda ser infectado secundariamente
no es motivo de discusién. Ha sido sobre
todo la escuela holandesa (Schwieringa,
Huzinga, Orie, etcétera) quien ha mostrado
la frecuencia con que existe en la bronqui-
tis crénica un factor alérgico e incluso
Schwieringa ha sefalado que el 20 por
100 de las bronquiectasias idiopaticas de
su clinica tiene un origen alérgico. Claro es
que los criterios para llegar a esta conside-
racion son excesivamente benévolos.

De todas formas es experiencia comun el
que un asmatico alérgico, digamos polinico
puede hacer reacciones asmaéticas fuera de
toda polinizacion con motivo de bronquitis
invernales.

Todo lo anterior llega a la siguiente
conclusién: hay una serie de asmaticos en
los que sospechamos que existe un factor
infeccioso que influye en la evolucién de su
enfermedad.

Creo que seria interesante analizar los”
datos que puedan hacernos pensar en la
existencia de este factor infeccioso.

1. La existencia de signos evidentes de
infeccién, traducidos por fiebre, aumento de
velocidad de sedimentacidon, leucocitosis y
neutrofilia.

Cuando estos datos son llamativos tie-
nen un valor muy claro. Sin embargo la
infeccién bronquial, comprobada, aparece
sin fiebre. Aumento de velocidad de sedi-
mentacion o leucocitosis neutréfila. Sin que
pueda yo alcanzar por qué estos fenéme-
nos son de aparicion sumamente irregular.
Por ejemplo, en las broncopatias crénicas
obstructivas del tipo BB pueden faltar,
sobre todo en las descompensaciones y
con gran facilidad la aceleraciéon de la ve-
locidad de sedimentacién.

Por el contrario en enfermos de tipo PP
es frecuente que coincidan un cultivo de
esputos negativo con una velocidad de
sedimentacién acelerada y una leucocitosis.

2. La existencia de expectoracién puru-
lenta tiene gran importancia. Para compro-
bar la purulencia de los esputos lo légico
es verlos, mejor que nada en una placa de

Petri y aun mejor recién expulsados. La .
referencia del enfermo tiene, en general un
valor dudoso.

Naturalmente el anélisis confirmara la
existencia de supuracién y la de gérmenes.
Sin embargo he de lamentarme de que los
laboratoristas no prestan demasiada aten-
cion a los métodos de cultivo de esputos
(Rawlins, cultivos anaerobios, etcétera). En
todo caso seria deseable una normalizacion
y exigencia de reglas para el andlisis de
esputos que nos diesen mas datos sobre
este punto. La bfoquimica del esputo, sobre
la que va a tratarde en Madrid, puede ser
interesante.

3. El aparente efecto etiolégico de las
infecciones catarrales invernales o epidémi-
cas. Es conocido el empeoramiento que
tanto los bronquiticos como las asmas de
componente infeccioso sufren en invierno.
Es muy llamativa la evoluciéon paralela de
la morbilidad invernal de ambas afecciones,
que ha sefialado Subiza, lo cual a mi juicio,
quiere decir que los asmaticos recaen de
su asma por las infecciones catarrales in-
vernales, igual que los bronquiticos, y que
esta recaida infecciosa es muy frecuente,
de modo estadistico.

4. La aparicién de infiltrados l&biles,
febriles, es también un buen indicio de la
existencia de un factor infeccioso. Sin em-
bargo esto ha de ser sometido a critica en
cada caso. En primer lugar porque este tipo
de complicacién puede darse por factores
exclusivamente alérgicos (sindrome de
Loeffler). En segundo lugar porque este tipo
de infiltrado l4bil febril nos debe hacer
pensar no sélo en la infeccién bacteriana
sino en la infeccion micética, como vere-
mos mas tarde.

5. La tendencia a complicarse el asma
de enfisema o fibrosis demostrables no sélo
clinica y radiolégicamente sino anatomopa-
tolégicamente tienen gran importancia. Los
trabajos de la escuela de Cardiff, dirigida
por Gough, muestran la sorprendente falta
de enfisema en los casos de asma alérgica
fatal v en contraste la fibrosis o el enfisema
especialmente centrolobulillar que se en-
cuentra en las necropsias de las bronquitis
crénicas. Este dato es utilizado por Bates y
Christie para creer que cuando un asmatico
se hace enfisematoso es porque se ha afa-
dido la infeccién. Sin embargo no cabe ser
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tajantes en este punto puesto que la evo-

lucion del asmatico desde la fase funcional

a la fase angiodesmal ha sido ya descrita.
Por lo tanto aungue la complicacién fibrosa
o enfisematosa pueda tener valor como
signo de la existencia de un factor infec-
cioso creo que son-necesarias mas investi-
gaciones para tenerlo por categorico.

6. La existencia de alteraciones bron-
quiales permanentes demostradas por la
radiologia, especialmente por la tomografia
y mejor aun por la broncoscopia o la bron-
cografia sefialan la existencia de un factor
infeccioso, ya sea primario o secundario.
Sin embargo estos métodos no suelen ser
de frecuente utilizacion: aparte de lo dificil
que es inducir a un asmatico a hacérsela,
resulta delicado en muchas ocasiones des-
lindar entre las alteraciones que produce la
reacciéon bronquial asmética y las que pro-
duce una lesién bronquial.

Dejando a un lado las alteraciones dina-
micas tan bien descritas por Coll Colomé
creo que deben ser interpretadas como
producidas por la reaccién asmatica:

— la ausencia de relleno periférico.

— la presencia de bronquios filiformes
“en alambre”.

— la existencia de arrosaramientos muy
pronunciados, sin dilatacién evidente.

— la presencia de dilataciones en huso.

Las demas alteraciones creo que pueden
ser atribuidas a una lesién bronquial vy,
como tal, probablemente con factor infec-
cioso primitivo o secundario.

7. Tienen también gran valor los signos
auscultatorios. La existencia de roncus y
sibilantes diseminados es habitual en los
enfermos asmaticos. En los casos de exis-
tencia de un factor infectivo bronquial sue-
len afadirse estertores himedos cuyo valor
indicativo es muy grande cuando se siguen
oyendo en la fase de intervalo y, sobre todo,
cuando muestran una localizacién fija.

Aungue con pocos casos, sospechamos
que la gammagrafia pulmonar puede ayu-
darnos a encontrar zonas de menor perfu-
sion.

En la mayor parte de los casos la infec-
cién bronguial es del tipo banal habitual en
el bronquitico. Se trata en estos casos de
una bronquitis en la que sobrevienen ata-
ques asméticos o, si lo queremos decir de
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otra forma matizando mas la terminologia
a favor del componente disreactivo, diremos
que se trata de una asma infecciosa.

Es necesario recordar que hay bronquitis
que se mantienen durante meses solamen-
te y se acompafan de una sintomatologia
tipicamente asmatica. En estos casos de
bronquitis subagudas de gran intensidad he
podido comprobar dos datos:

1. El primero es el aspecto endoscdpi-
co. Son bronquitis de un grado de inflama-
cién de la mucosa muy intenso, con gran
erigrosamiento, enrojecimiento y secrecion
de la mucosa.

2. El otro es que un tratamiento inten-
so y prolongado llega a hacer desaparecer
totalmente esta bronquitis y el enfermo
permanece durante mucho tiempo después,
completamente bien.

No he encontrado en los pocos casos
que he podido comprobar este tipo de evo-
lucién ningldn caracter distintivo mas que el
de que se trata de casos en los que puede
sefalarse perfectamente el comienzo del
episodio bronquial agudo y de que este
comienzo data de pocos meses.

Se podria pensar que en los casos en los
que hay establecido firmemente un diag-
ndstico de afeccién bronquial bien definida:
por ejemplo bronquiectasias, sindrome de
I6bulo medio, etcétera, la frecuencia de
reacciones asmaticas fuese mucho mayor.
En los treinta casos de sindrome lobar
medio, que presente en Granada, no en-
contré reaccidon asmatica méas que en dos,
lo que da una frecuencia del 6 por 100 de
valor estadistico nulo.

Mds estudiado ha sido el caso de las
deformaciones bronquiales postuberculosas.
No se trata del llamado asma tuberculinico
sino de aquellos casos en los que vemos
aparecer el asma en enfermos con un claro
sindrome bronquial residual, ya sea del tipo
posprimario descrito por Galy y~Perol ya
sea de otro tipo terciario de tuberculosis.

Han sido Zapatero y colaboradores los
que mas han insistido en este tipo de en-
fermos. En el extranjero las referencias son
raras (Galy, Bournand, Jacquelin, etcétera).
Estos autores han sido llevados a conside-
rar este aspegto por el hecho de la mayor



frecuencia de bronquiticos entre los fami-
liares y convivientes de tuberculosos que
en resto de la poblacion. Al estudiar la
frecuencia del asma bronquial entre los
tuberculosos encuentran lo siguiente:

1. El asma alergénica es frecuente
entre los tuberculosos como en la pobla-
cién hospitalaria no tuberculosa.

2. La bronquitis con reaccion asmatica
es mucho mas frecuente en la poblacién
tuberculosa que entre los no tuberculosags.
Esta mayor frecuencia es méas evidente en
las iltimas fases de la vida de los tubercu-
losos sometidos a guimioterapia.

Descartada la llamada asma tuberculini-
ca y discutible el papel de la paraalergia de
Moro y Keller, llegan a la conclusién de
que esta asma de los tuberculosos residua-
les se debe a las alteraciones que la in-
feccion tuberculosa ha producido en los
bronquios (estenosis, deformaciones, bron-
quiectasias, sindrome lobar medio o alguna
de sus formas similares, etcétera con pro-
duccién de alteraciones del cartilago, meta-
plasia epitelial e hipertrofia o adenosis de
las glandulas bronquiales). Todo lo cual
conduce al estasis de secreciones.

Esta mayor frecuencia de las reacciones
asmaticas en los tuberculosos antiguos no
puede ser negada. Tampoco puede ser ne-
gada la frecuencia con que los enfermos
con reaccién asmatica presentan lesiones
residuales de un tipo que hacen suponer
la existencia de lesiones bronquiales o pa-
rabronquiales de origen tuberculoso. Lo que
no estd claro, a mi juicio es:

1. La frecuencia con que estas altera-
ciones bronqguiales posprimarias existen en
realidad en los enfermos asmaticos o inclu-
so en general. Lo que nos da la sefal de
la existencia-de una de estas lesiones suele
ser la calcificacién. Sin embargo €sta no es
la dUnica forma de curacién de una lesidn
tuberculosa, incluso primaria, por lo que
podemos comprender que pueden existir
alteraciones posprimarias que no tengan
calcificacién y que pasen inadvertidas.

2. Esta frecuencia de alteraciones bron-
quiales sobrepasa con mucho al numefo
de enfermos con sintomatologia asmatica
que encontramos entre los tuberculosos.

En 221 broncoscopias del Sanatorio de
“El Tomillar” hemos encontrado:

Sin Con
asma asma
Con deformacion o estenosis. 140 5
Sin deformacidn cicatricial o
con estenosis inflamatoria. 75 1
Toted 2u5:: sas vt v iy 218 6

~ Hay que admitir, ademas, como en el
caso de la infeccion bronquitica que las
alteraciones bronqguiales no bastan para dar
la reaccion asmatica. Es necesario suponer
la existencia de una predisposicion reaccio-
nal o pensar que no sabemos distinguir
entre el tipo de lesion que puede dar reac-
cién asmatica y la que no lo da.

Finalmente me quiero referir a ofro tipo
de infeccién asociada con sindrome asma-
tico. Se trata de la infeccién micédtica, es-
pecialmente la aspergilar. El cuadro, descri-
to por Hinson en 1952 consta de signos
asmaticos, infiltraciones pulmonares febriles
sucesivas v eosinofilia sanguinea. La intra-
dermorreaccion con aspergilina da lugar a
una reaccién inmediata de tipo reaginico,
seguida horas mas tarde de una reaccion
de eritema e induracién, que se desvanece
antes de las cuarenta y ocho horas.

Es importante la aparicion en el esputo
de grumos o de una coloracion un tanto
especial, variable en cada caso, dato que
hace insistir en la importancia de la inspec-
cién del esputo. Estos grumos pueden lle-
gar a ser muy grandes y son similares a
los impactos mucoides descritos por Shaw.
De hecho es probable que los casos des-
critos por este autor sean aspergilosis.

El hallazgo de aspergillus en el esputo o
en el aspirado bronquial tiene un valor sélo
relativo. Nosotros hemos cultivado sistema-
ticamente el aspirado bronquial de 35 tu-
berculosos y hemos’ encontrado aspergillus
en dos sin que ningln otro signo- clinico o
biolégico nos hiciese pensar que tuviese
importancia patolégica.

Mas importancia tiene el hallazgo de
precipitinas en la sangre de estos enfermos
con el método de doble difusién en agar
de OQutchterlony. La prueba de provocacion
del ataque febril y asmatico por la inhala-
cion de aspergillus, tiene también un gran
valor.
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Longbottom y Pepys han mostrado que
la reaccién de Quchterlony es positiva sélo
en un 8-10 por 100 de los enfermos de
asma bronguial simple o de otras afeccio-
nes pulmonares, pero que si al asma se
asocian infiltrados febriles y eosinofilia la
frecuencia llega al 63 por 100 aunque por
técnicas de concentracién de suero puede
llegarse a una tasa de positividades de un
90 por 100, anéloga a la que se obtiene
en el aspergiloma.

Una caracteristica de estas infiltraciones,
es su tendencia a la recidiva, bien en el
mismo sitio, bien en sitios diferentes. Es
interesante que la broncografia muestra
que los bronquios de la zona afecta llegan
a presentar alteraciones de calibre, espe-
cialmente dilataciones arrosariadas muy pa-
recidas a las descritas en la tuberculosis
(dilataciones en alga japonesa) pero locali-
zadas, a diferencia de éstas, en la parte
proximal de los bronquios.

CONCLUSIONES

Las conclusiones a que me parece llegar
son las siguientes:

1. El nicleo del asma es la hiperexci-
tabilidad o labilidad bronquial.

2. Esta irritabilidad no es exclusiva del
asma sino que se da también aunque con
menor frecuencia e intensidad, en general,
en otras afecciones broncopulmonares.

3. El origen de esta irritabilidad no es
conocido.

4. La excitacién de este mecanismo
procede en un nimero considerable de
casos de un conflicto alérgico mediado por
reaginas e incluso por precipitinas. En otros
el factor desencadenante es la inflamacidn
inespecifica producida por agentes infec-
ciosos.

5. La tuberculosis, sobre todo la prima-
ria, produce alteraciones bronquiales que
facilitan, de forma no bien conocida, la
aparicion de esta irritabilidad bronquial.
Parece que esta forma pudiera ser en cierto
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nimero de casos la facilidad de presenta-
cién de infecciones bronquiales. No deben
excluirse otros mecanismos, aun descono-
cidos.

6. Se analizan los datos que pueden
hacernos pensar en la intervencién de un
factor infeccioso en el origen de una reac-
cion asmatica.
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