El estudio de la secrecion bronquial para el
diagnostico diferencial del asma y la bronquitis

Doctor E. Lépez-Botet (Valencia)

Los tres problemas maéas acuciantes para
el paciente broncopético son la tos, la ex-
pectoracién y la disnea. Mientras tos y
disnea han sido hasta hoy bien estudiados
en cuanto a patogenia y terapéutica, el
esputo ha quedado soslayado por investi-
gadores y clinicos. Su enfoque cientifico se
ha hecho tan sélo desde la vertiente bac-
teriolégica. En los restantes aspectos ha
llegado hasta nuestros dias sin més que un
conocimiento rudimentario de su fisica y su
bioguimica, junto a un empirismo muy
pobre en su aspecto terapéutico.

Esta asincronia se ha empezado a rom-
per estos ultimos afios gracias a los esfuer-
zos de Gernez-Rieux y Havez, de la escuela
de Lille; Birgi, del Heilstatte Heiligen-
schwendi, de Berna; Lynne Reid, del Bromp-
ton Hospital de Londres, y de la escuela de
Sadoul, en Nancy.

Al mismo tiempo han empezado a apare-
cer farmacos mucoliticos y gxpectorantes
concebidos y estudiados de un modo cien-
tifico. Estos, si bien no llenan satisfactoria-
mente nuestros deseos ni las necesidades
del enfermo, son la avanzada que preludia

siempre en el mundo terapéutico la apari-
cion de preparados auténticamente utiles.

Gracias a todo ello, lo cierto es que el
foco actual de la atencién en Broncologia
se encuentra intensamente dirigido sobre
los problemas del moco y de su expulsion.

El esputo es un espejo de los fendmenos
biolégicos que se realizan en el interior del
bronquio. La bacteriologia del esputo nos
ensefia el agente infeccioso agresor; su
bioquimica nos refleja como se realiza la
defensa orgénica y como estan desarrollan-
dose los fenémenos alterativo y exudativo
de la inflamacién. Su estudio fisico-quimico
nos da la clave del porqué de su viscosidad
y de su mayor o menor facilidad para ex-
pulsarlo.

Sin olvidar su bien conocida bacteriolo-
gia, y a la luz de cada nuevo hallazgo, urge
por todo ello plantear problemas y enfocar
su solucién desde las vertientes inmuno-
légica, fisica y bioquimica.

Urge también actualizar y dar sistemaética
a la llamada terapéutica expectorante, se-
parando lo que en ella sea actuar sobre la
broncomotricidad, sobre la cantidad y sobre
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la densidad de la secrecion, y muy espe-
cialmente sobre su viscosidad y sobre su
tension superficial.

Quiero por ello aprovechar la ocasién
que el doctor Cortada me brinda en su
simposio para ofrecerles un esquema di-
déactico de nuestra situacién actual ante la
expectoracion, para inquietarles, e inquie-
tarme a un tiempo, planteando problemas
e incégnitas que la clinica ofrece al inves-
tigador con la esperanza de que se los
resuelva y para aportar, finalmente, los
resultados de nuestro trabajo e iniciar asi
una respuesta a la ambiciosa pregunta con
la que hemos querido encabezar nuestra
comunicacion.

Reflexiones clinicas: Al dirigirnos a la
clinica para pensar como expectoran nues-
tros bronquiticos y nuestros asmaéticos acu-
den a nuestra mente en seguida unos pa-
cientes patrén. Pensamos primero en ese
asmatico alérgico que ni expectora ni ex-
pectoré nunca y a quien su disestesia bron-
quial sugiere que si expectorase se encon-
traria mejor.

Luego, en otro asmatico igualmente
alérgico que, tras grandes esfuerzos, expulsa
un esputo pequefio, denso, consistente y
perlado, o unos filamentos de igual consis-
tencia que el descrito como fibras. Este nos
pide un medicamento capaz de fluidificar,
porgque piensa que asi conseguiria con
menos esfuerzo el descanso que su preca-
ria y dificil expectoracion le proporciona.

Viene a nuestra mente, a continuacion,
ese otro enfermo por nosotros clasificado
clinicamente como bronquitico crénico, ba-
sados en su expectoracién abundante, man-
tenida a lo largo del afio, y cuyo aspecto
denso y numular cambia su tonalidad del
blanco al amarillo segun las incidencias de
la enfermedad. Este solicita de nuestra
terapéutica que reduzcamos su broncorrea
sin hablar de su viscosidad, porque para él
la expectoracién no ofrece grandes dificul-
tades.

Junto a él pensamos también en otro
enfermo a quien, sin grandes reflexiones, se
califica de bronquitico crénico si no tiene
disnea, de esfuerzo, o de enfisema bron-
cégeno si la tiene, y que es un tosedor
habitual que nos pide ante todo que alivie-
mos sus dos horas de tos matutina disnei-
zante, destinadas a una "toilette” bronquial
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durante la cual expulsa un esputo transpa-
rente o translicido, viscosoelastico, fila-
mentoso y parcialmente espumoso. Esos
filamentos viscosos y esa espuma adhesiva
que aun en el itsmo de las fauces cuesta
desprender, estan pidiéndonos, para aliviar
al paciente, que reduzcamos su viscosidad
y modifiguemos su tensioactividad.

Otro tanto sucede con ese esputo anéa-
logo al anterior y como él viscoso, filamen-
toso, espumoso y translicido, que una le-
gion de asmaéticos expulsan en sus crisis.

Seria facil y cémodo, pero falso, dejar
para estos Ultimos el calificativo de bron-
quitis asmaticas. Seria falso porque bastan-
tes de estos casos son asmas alérgicas
puras, mientras otros son asmas bacteria-
nas, y una buena parte son asmas mixtas
alergénico-bacterianas.

Por dltimo encontramos entre nuestros
asmaticos un grupo cuyo esputo amarillo
mucopurulento se expulsa sélo dificilmente
en las crisis asmdaticas y que tan sélo plan-
tea la duda entre una asma bacteriana y
una asma mixta alergénica bacteriana.

Esta sistemética, basada en la observa-
cién clinica, nos lleva de la mano a una
vieja nocién, basada en la observacién po-
pular de la evolucién del catarro comun
descendente. En éste, la fase de tos seca
irritativa precede a una segunda fase en la
que se expulsa con dificultad un moco
transparente, escaso y viscoso. Viene des-
pués la tercera fase, en la que el vulgo dice
que el catarro se ha ‘‘cocido”, porque
aparece un esputo amarillo numular que
anuncia la curacion proxima.

Parece, pues, légico pensar que la pre-
sencia abundante de polinucleares neutrofi-
los es causa o testigo de un fenémeno que
facilita la expulsion del esputo.

Cuando sometemos a nuestros enfermos
a esa terapéutica habitual cuyos tres ele-
mentos fundamentales son los antibiéticos,

los corticoides y las vacunas, nos vemos de
vez en cuando sorprendidos por hechos
como los siguientes:

1. Asméaticos que nunca expectoraron y
cuyo asma cede con corticoides. Pero, ais-
ladamente, uno de ellos nos refiere cémo
su mejoria clinica se ha acompafnado de la
aparicion de un esputo amarillo que no
existia en sus recuerdos de tosedor disnei-
co sibilante.



2.° Asméticos cuyo esputo transparen-
te, filamento viscoso, se reduce en canti-
dad, disminuye en adhesividad y se hace
amarillo después de una corticoterapia o
una piretoterapia.

3. Bronquitis asmaética con expectora-
cién amarilla, que en las agudizaciones
invernales aumenta la disnea y las sibilan-
cias, al tiempo que el esputo se hace mas
transparente, mas viscoso, mas filamento-
s0, menos amarillo y menos numular.

4.° Asmas mixtos alergénico-bacteria-
nos que tras una inhalacién masiva del
alergeno agresor caen en ‘‘status’” asmatico
mientras su esputo, habitualmente amarillo,
se vitrifica y se hace violentamente adhe-
sivo.

5. Asmas mixtos alergénico-bacteria-
nos que repudian los antibiéticos en casos
aislados, porque al desaparecer el compo-
nente purulento de su esputo, su expecto-
racion se hace mas dificil, su esputo méas
viscoso y su respiracién més angustiosa.

6.° También, por andlogo motivo, hay
algun bronquitico crénico que rechaza una
antibioterapia excesiva.

7.2 Al administrar una simple vacuna
anticatarral a dosis normal, y sobre todo a
dosis excesiva, todos hemos encontrado
asmaticos que agravaban sus sintomas,
sugiriéndonos una alergia bacteriana. Otro
tanto sucede en la clinica alguna vez con
bronquiticos que no han tenido nunca dis-
nea y que al recibir una vacuna agravan su
tos y se quejan de una respiracion dificul-
tosa. En unos y otros, la vacyna anticatarral
ha tenido efectos anélogos: aumenta .la
disnea o la provoca, aumenta la tos y la
dificultad de expectoracion. El esputo se
reduce en cantidad y adquiere o intensifica
esos temibles caracteres que hemos ya
repetido, es decir, aspecto vitreo, filamen-
toso y extraordinariamente viscoso.

8.° Por dltimo, un fendmeno anélogo,
pero en asmas mixtos alergénico-infeccio-
sos, puede observarse en ocasion de admi-
nistrar extractos hiposensibilizantes, muy
especialmente si se dan a una dosis exce-
siva.

Limitdndonos a la ciencia clinica, pode-
mos, reflexionando, extraer de todo ello
unas conclusiones que podrian ser las si-
guientes:

a) Parece aceptable pensar que la pre-
sencia de leucocitos neutréfilos abundantes
dando al esputo su tonalidad amarillo-ver-
dosa hace mas féacil su expulsién, conce-
diéndole un caracter méas numular y menos
adhesivo.

La ausencia o escasez de estos leucoci-
tos es caracteristica de un esputo rico en
moco, filamentoso adhesivo, en el que el
batido de la tos mezclandolo con aire hace
aparecer una espuma de pompas persisten-
tes que aumentan su adhesividad.

b) Parece como si la reaccion alérgica,
al par que permeabiliza los capilares para
el agua y para los eosindfilos, estableciese
una barrera selectiva para los polinucleares
neutréfilos.

Se apoya esta sugerencia en la observa-
cién de cémo los corticoides hacen apare-
cer a menudo el color amarillo en el esputo
y de como la vacuna anticatarral o el ex-
tracto alergénico a dosis excesivas hacen
desaparecer dicho color amarillo y con él
los neutréfilos polinucleares.

Damos por sobreentendido que a la
reacciéon alérgica le damos para ello un
sentido amplio y que soslayamos la inaca-
bada, y a veces parece que inacabable,
discusién de si el asma bacteriana es in-
fecciosa o es a veces alérgica con sensibi-
lidad bacteriana.

Esta doble incompatibilidad entre presen-
cia de neutrofilos y reaccién alérgica, vy
también entre presencia de dichas células
y esputo filamentoso viscoso, pueden ser,
en mi opinién, punto base para investigar,
concibiendo la investigacién como conducta
que tiene como punto de partida la obser-
vacion clinica, y como término, la aclara-
cion de sus problemas vy, si es posible, su
solucién terapéutica.

En resumen, y desde el punto de vista
diferenciacién asma-brongquitis, el esputo
asmatico alérgico suele ser blanco, trans-
licido, perlado o fibroso y pobre en polinu-
cleares neutréfilos; el esputo bronguitico
suele ser amarillo numular y rico en neu-
trofilos.

Ahora bien: hay un esputo, comin en
ambas afecciones, viscoso, translicido, bri-
llante, filamentoso, y a menudo espumoso,
que es comin a muchos asmaticos y a
muchos bronquiticos y cuya clave patogé-
nica esté quizd en una reaccién alérgica,
alergénica o bacteriana.
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CARACTERES FISICOS

El estudio de los caracteres fisicos del
esputo nos lleva necesariamente a algo tan
actual y tan sin resolver del todo, tan en
pleno desarrollo, como es la rheologia del
esputo. Esta, como no tiene pasado, no
precisa de actualizacion, pero, como todo
lo nuevo, necesita de una divulgacién. Por
eso, me permito exponer unas nociones de
Fisica elemental indispensable para la com-
prensién y el enfoque del problema.

La materia en general puede encasillarse
en uno de los dos sistemas, el de los
cuerpos homogéneos y el de los cuerpos
heterogéneos.

Los sitemas homogéneos abarcan tres
grupos de cuerpos, a saber:

a) Cuerpos elasticos (cuando al defor-
marse ante una fuerza acumulan energia
para recobrar su forma al dejar de actuar
dicha fuerza).

b) Cuerpos plasticos (cuando al aplicar-
les una fuerza se deforman permanente-
mente).

¢) Cuerpos viscosos (cuando al aplicar-
les una fuerza se deforman y se deslizan
sin acumular energia. Su deslizamiento se
hace a tanta menor velocidad cuanto mayor
es su viscosidad).

A los liquidos homogéneos y viscosos se
les llama soluciones newtonianas.

Viscosidad es, pues, la mayor o menor
facilidad para deformarse y deslizarse un
cuerpo cuando se le aplica una fuerza.

Cuando una superficie A (figura 1) se
desliza sobre otra, como consecuencia de
la aplicacién sobre A de una fuerza F, la
velocidad de desplazamiento, U, vendra
condicionada por el espesor H y por la
viscosidad del liguido interpuesto entre
ambas superficies (V).

La velocidad de deslizamiento serd tanto
menor cuanto mayor sea la viscosidad vy
cuanto mayor sea el espesor de la capa
liquida (H).

La fuerza de deslizamiento o tensién de
cizallamiento depende de la fuerza F y de
la superficie A, y para eliminar este ultimo
factor se expresa con la férmula F/A=a.

Como cada capa de liquido viscoso se
desliza laminarmente sobre su inmediata
inferior, y como la viscosidad de cada capa
dificulta el deslizamiento de su inmediata
superior, la suma de estas dificultades es
la viscosidad total (V).

Por ello, y para eliminar el factor espesor
de la capa liquida, se obtiene la férmula
u/H= B, expresién a la que se llama tasa
de cizallamiento.

Llegados aqui, el cociente tensién de
cizallamiento/tasa de cizallamiento expresa
la viscosidad del liquido problema. Esta es
una relacién constante para cada liquido si

A F
g e i y
: /
/
H
F_ e U . P ,_‘_‘Q(._. & V(viscosidad)
A h ¢

Figura 1.—A = Superficie deslizante. F = Fuerza de deslizamiento. H = Espesor de

la capa viscosa. F/A =
V = Viscosidad.
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este tiene caracter newtoniano y su repre-
sentacién gréfica es lineal.

Bastan entonces para su medida los vis-
cosimetros lineales, como el de Oswald, el
de caida de una bola en el seno de la
sustancia problema y el de deslizamiento
por un plano inclinado.

En ellos, la viscosidad viene medida tan
s6lo por la velocidad de deslizamiento a
través de un tubo capilar, sobre un plano
inclinado, o la velocidad con que desciende
una bola metalica en el seno del liquido
problema. En estos aparatos, la tensién de
‘cizallamiento es sustituida por la accién de
la gravedad y se transforma en una cons-
tante.

En el caso del esputo, estos sistemas de
medir la viscosidad no sirven, porque el
esputo no es homogéneo y no es newto-
niano.

En efecto, el esputo es parcialmente vis-
coso, parcialmente eléstico, y es ademas
seudopléstico. No hay por ello relacién
constante entre tasa y tension de cizalla-
miento, y la representaciéon grafica no es
lineal.

Pero el esputo es ademés tixotropo, es
decir, que por agitacién prolongada reduce
su viscosidad.

Estas dificultades obligan, para su estudio,
al uso de viscosimetros rotatorios tipo Haa-
ke, tipo Brookfield y tipo Ferranti Shirley,
acreditados como mejores.

En todos ellos la suprficie A esta repre-
sentada por el cuerpo de un rotor de forma
variable que gira en el seno de un liquido
cuya viscosidad vamos a medir.

Por ello, la superficie A y el espesor A
son dos constantes para cada aparato. La
variable u equivale a la tasa de cizallamien-
to y la variable F es la tension de cizalla-
miento.

Los valores de u los graduamos dando a
voluntad velocidades de giro determinadas

al rotor. Entonces, para cada tasa de ciza-.

llamiento u, el aparato nos mide la resis-
tencia que el liguido ofrece al giro del rotor.
Esta equivale a F y se considera como
tensiéon de cizallamiento.

Obtenidos varios valores de F para sus
correspondientes de y y haciéndolo de tal
modo que el esputo es sometido primero a
velocidades de giro de intensidad creciente
y luego a velocidades decrecientes, pueden,
con los resultados, construirse gréaficas co-
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mo la de la figura 2, llamadas rheogramas.

Cada autor usa como modulo expresivo
de la viscosidad uno de los siguientes (1);
tensién critica de cizallamiento (dependien-
te de la viscosidad y la elasticidad del
esputo). Por debajo de este punto no se
pueden hacer otras medidas, porque el
esputo se comporta entonces como un so-
lido.

Sobrepasada esta tension critica, la curva
se hace curvilinea en su parte ascendente
y casi lineal en su parte descendente. Los
valores de esta segunda parte de la curva
son menores que los de la parte ascenden-
te. El punto (2) en el que la curva descen-
dente corta al eje de abscisas, es la "ten-
sibn minima de cizallamiento”, que permite
el deslizamiento del liquido después de
agitado.

La viscosidad la calculan unos extrapo-
lando la curva, otros tomando como valor
el correspondiente a la tasa méxima de
cizallamiento (3) y otros utilizando para el
célculo la parte lineal de la curva descen-
dente (4).

El rheograma del esputo estd en sus
inicios, pero hay algo evidente: la cantidad
de agua modifica la viscosidad. Reducién-
dola en la ingesta de liquidos o por admi-
nistracion de atropina, la viscosidad del
esputo aumenta.

El esputo filamentoso o perlado del as-
matico es mucho mas viscoso que el espu-
to amarillo numular del bronquitico. La
administracion de antibiéticos, al reducir el
componente infeccioso, hace desaparecer,
como luego veremos, las fibras de DNA en
el esputo, predominando entonces las fibras
de mucopolisacaridos acidos del mismo.

Contra lo que pareceria légico, la visco-
sidad, entonces, lejos de disminuir al mejo-
rar la infeccién, no se modifica o aumenta.

Los estudios rheogréaficos presentan auin
muchas inexactitudes, pero son el punto de
partida para valorar la eficacia de un farma-

co con pretensiones mucoliticas fluidifica-
doras.

BIOQUIMICA DEL ESPUTO
El estudio del esputo desde el punto de

vista bioquimico e inmunolégico es funda-
mental.
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Encontramos en él:
1. Agua y sales procedentes de la sa-
liva y del trasudado capilar.

2.° Fermentos procedentes de la saliva;
otros frutos de la secreccién glandular
bronquial, otros segregados por el epitelio
y otros, en fin, liberados del protoplasma al
destruirse células y leucocitos.

Asi pues, ademéas de la ptialina salival,
encontramos una N-acetil-beta-glucosami-
nidasa, una N-acetil-beta galactosaminida-
sa, una beta-galactosidasa, una alfa fucosi-
dasa. y las llamadas arylsulfatasas A y B.
Todos estos fermentos proceden de la ac-
tividad celular bronquial y son los degrada-
dores fisiolégicos de la mucina.

Hallamos ademés kalicreina procedente
de las glédndulas y de los macrégafos y
leucocitos polinucleares. La inflamacién vy la
alergia por permeabilizacién capilar hacen
aparecer kininégeno procedente del plasma
sanguineo. Actuando sobre él, la kalicreina
origina las kininas, conocidas por su efecto
broncoespastico.

Procedentes del protoplasma celular
estan las peroxidasas, fosfatasas y las lacto-

deshidrogenasas. Estas ultimas son muy
importantes, pues su determinaciéon bien
estudiada es testimonio fidedigno de bron-
quitis. Tiene dos fracciones; una procedente
de los leucocitos de migracién, electroforé-
tica, lenta, y otra procedente del suero, de
migracion electroforética répida. La cifra
narmal es de 800 unidades por litro de
esputo. Esta cifra estd muy elevada en las
bronquitis.

Finalmente estan los fermentos proteoli-
ticos, lipoliticos y amiloliticos liberados de
su protoplasma al destruirse el leucocito
neutrdéfilo.

3.° Sustancias procedentes de la se-
creccién bronquial, como son la lisozima y
la lactoferrina, participantes en el sistema
de defensa bronquial. Esta, junto con la
properdina y con.la interferona, son los
representantes de la inmunidad congénita.
La inmunidad adquirida estd representada
por las opsoninas especificas y la IgA.

4.° Proteinas plasmaticas presentes en
el trasudadg capilar:

a) Albumina, que en los limites de la
permeabilidad capilar normal, 40 A, apenas
se encuentran en la proporcién de 1 por

Valores de empuje, vueltas/min.
100,
50
0
@

Energia de empuje, dimas/cm.2.

500 1000

Figura 2.—Rheograma del esputo (tomado de Dippy y Davis).
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Figura 3.—D.N.A. en el esputo. (Técnica de Biirgi.)
Visible en nucleos y fibras.

100 en la secreccién bronquial. Cuando la
reacciéon alérgica permeabiliza los capilares,
su cifra aumenta, pero, sobre todo, este
aumento alcanza concentraciones de hasta
un 60 por 100 en las bronquitis donde la
permeabilidad, hasta 200 A, permite una
auténtica plasmorragia en el esputo. A me-
dida que esta permeabilidad aumenta salen
las globulinas y en las formas graves llega
a salir el fibrindgeno.

Es muy interesante el detalle observado
.de que muchos antibiéticos salen al esputo
unidos a la albimina y que a su afinidad
por ésta se debe una mayor o menor con-
centracién en el esputo.

El indice de salida al esputo de los an-
tibiéticos corrientes por tal motivo es el
siguiente: doxicilina y cloxacilina, 90; diclo-
xacilina, 96; demetiltetraciclina, 75; tetraci-
clina, 27; cloromicetina, 30; estreptomicina,
30; ampicilina, 10. La novobiocina sale
unida a las globulinas.

La reaccién alérgica y la reaccién bron-
quitica dejan pasar al esputo, por permea-
bilizacién, globulinas alfa 2, entre las que
se encuentra el kinindégeno, sustrato sobre
el que actua la kalicreina liberando las
kininas, de las que ya hablamos anterior-
mente, y cuyo efecto broncoespético es de
todos conocido.

Entre las gammaglobulinas tenemos la
IgG, que, como todas las anteriores, se
~filtra pasivamente al aumentar la permea-
bilidad capilar.

Mencién aparte y muy especial merece
la IgA. Esta, como hemos dicho, es uno de
los agentes fundamentales de la inmunidad

Figura 4.—Fibras de mucopolisacéridos acidos. (Tin-
cion con azul de toluidina y observaciéon con luz
polarizada.)

adquirida. Es producida por los linfocitos y
plasmocitos, pero la IgA del esputo no es
igual que la plasmética. A su paso por el
epitelio bronquial se incorpora una cadena
T, pieza secretora de Tomasi o factor trans-
fer, que es indispensable para la transmi-
sion de las IgA hasta la superficie de la
mucosa y, por tanto, de su incorporacién al
esputo.

Por ello, en la bronquitis crénica faltan
las IgA en el esputo tanto méas cuanto mas
lesionado esté el epitelio bronquial, ya que
en el protoplasma de sus células es donde
se encuentra dicho factor transfer. Las IgA
son fundamentales en la defensa bron-
quial, no sélo por su papel inmunitario, sino
porque contribuyen, junto con los mucopo-
lisacéridos 4acidos, a formar la pelicula pro-
tectora del epitelio bronquial.

La mucina en presencia de globulinas
IgA pierde su caricter newtoniano para
hacerse fibrilar y formar una malla coheren-
te y algo eléstica que sea capaz de permitir
la actividad de los cilios y de fijar las
particulas extrafas.

Por lo que respecta a la diferenciacion
entre asma y bronquitis, la relacién 1gC/IgA
es de 0,4 6 menos en el asma (Gernez),
mientras en la bronquitis sube a cifras
hasta de uno.

La causa de esta diferencia es la falta de
factor transfer en la bronquitis crénica y la
consecutiva reduccién de IgA en el esputo,
mientras que |gG sigue pasando por per-
meabilidad pasiva en ambas afecciones.

5.° E/ surfactante. El epitelio bronquial
segrega un liquido seroso tensioactivo com-
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puesto de surfactante y glicoproteinas lige-
ramente &cidas.

Este surfactante, andlogo al que tapiza el
endotelio alveolar, estd formado por fosfo-
lipidos que tienen un grupo polar hidréfilo
aplicado sobre las células, y uno hidréfobo
libre en la luz bronquial o alveolar. Lo
segregan las células de Clara de los bron-
quiolos. Su papel es oponerse al colapso
reduciendo la tension superficial.

Es probable que su falta, por alteracién
del epitelio bronquial, aumente la tensién
superficial del esputo y su tendencia a for-
mar espuma, por consiguiente.

6.° La mucina. Como elemento funda-
mental del esputo, la mucina es el resultado
de la actividad secretora de las células
caliciformes y de las glandulas seromuco-
sas. Insolubles en el agua, pueden separar-
se por lavado del esputo y luego solubili-
zarlas con acetilcisteina y mercaptoetanol.

Su papel fundamental es la protec-
ciéon del epitelio contra los agentes irri-
tantes mecanicos o quimicos y la fijacién de
particulas extranas o microorganismos y de-
tritus organicos.

Su papel obstructivo, cuando aumenta su
cantidad y su adhesividad viscosa, es el
problema més desagradable que la expec-
toracién suelen plantear corrientemente a
los enfermos.

Representa el conjunto de una serie de
glicoproteinas separadas hasta hoy, por su
selectividad tintorial, en mucopolisacéridos
neutros tingibles por el PAS y mucopolisa-
céaridos acidos ricos en &cido sidlico tingi-
bles por azul alcian (o cianblue) y azul de
toluidina.

Bien conocidos gracias a los estudios de
Havez y su escuela, sabemos que constan
de un eje proteico central constituido por
tres cadenas de polipéptidos (ricos en gli-
cocola, prolina y alanina). Sobre este eje
soporte, y por uniones serina-glucosamina
y treoninagalactosamina que se rompen en
medio alcalino, se sitilan como grupo pros-
tético las cadenas de glicanos hasta ocular
el eje proteico.

Estos glicanos o glicidos combinados re-
presentan un 80 por 100 de la mucina.
Son combinaciones de N-Acetilglucosamina,
N-Acetilgalactosamina, galactosa, fucosa y
acido acetilneuraminico unidos entre si por
cadenas glucosidicas.
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A esta cubierta de cadenas de glicanos
se debe el poder de hidratacién de la mu-
cina y su resistencia frente a los fermentos
proteoliticos, asi como su capacidad fijadora
de cuerpos extranos.

La digestién con papaina y pronasa per-
mite aislar hasta 200 clases distintas de
glicancs, agrupados en una de las tres
familias siguientes: 1) Glicanos ricos en
fucosa tingibles por PAS. 2) Glicanos sul-
fatados (PAS positivos y azul de toluidina
positivos). 3) Glicanos ricos en 4cido siali-
co, también llamado neuraminico (azul de
toluidina positivos y PAS negativos).

Segun el predominio de unos u otras, las
glicoproteinas del moco se clasifican en
glicoproteinas, ricas en fucosa; sulfogluco-
proteinas, y sialoglucoproteinas. Estas dos
dltimas son los mucopolisacéridos &acidos
que se tifien con azul de toluidina.

Las sialomucinas se sintetizan en las cé-
lulas mucosas de las gléandulas mixtas (ac-
tividad de una sialiltransferasa), mientras
las sulfomucinas se sintetizan en las células
calciformes (actividad de una sulfotransfe-
rasa). Las primeras abundan méas en bron-
quios finos y las segundas en bronquios
grandes.

Por lo que a diferenciar el moco del
asma y la bronquitis se refiere, Salvato, en
biopsias, objetiva la hiperplasia de las cé-
lulas muciparas y células mucosas en asma
y bronquitis. En los asmaticos, |la hiperse-
crecién mucosa depende, segln él, mas
directamente de las células mucosas, tifién-
dose el moco preferentemente por el PAS,.
lo que sugiere un predominio de mucopo-
lisacaridos neutros en el esputo del asmé-
tico.

Por el contrario, en los bronquiticos se
aprecia una mayor hipertrofia de las glan-
dulas muciparas profundas, de donde pare-
ce provenir el moco, que al ser azul alcian
positivo hace pensar que se componga de
mucopolisacaridos acidos.

Para comprobar estas afirmaciones hemos
seleccionado un grupo de 13 enfermos,
cinco con asma alergénica pura, cuatro
bronquiticos crénicos, dos con asma mixta
alergénica bacteriana y dos con bronquitis
asmatica puramente bacteriana o infec-
ciosa.

“'Hemos estudiado la coloracién PAS y
azul alcian en el moco amorfo y en las



fibras del esputo. Entre las asmas alergéni-
cas habia tres con esputo perlado y dos
con esputo filamentoso. En los bronquiticos
habia tres de aspecto amarillo numular y
uno de aspecto gleroso espumoso y fila-
mentoso. De las dos asmas mixtas, una
tenia un esputo amarillento y el otro blanco
filamentoso. Las dos bronquitis asmaéticas
tenian, respectivamente, una, un esputo
amarillo abundante, vy la otra lo habia tenido,
pero en el momento de su estudio era
blanco viscoso filamentoso.

Nada concluyente hemos sacado de la
tinciéon PAS y azul alcian desde el punto de
vista diferencial entre asma y bronquitis.

Una gran mayoria de todos los grupos
de enfermos mostré una afinidad tintorial
positiva méas o menos intensa, pero analoga
para ambos colorantes.

Sélo dos de los 13 enfermos presenta-
ban un predominio de moco PAS positivo:
eran asmas alergénicas. Solo tres de los
quince presentaron predominio de moco
azul alcian. Uno era una asma alergénica;
otro, una asma mixta, y el otro, una bron-
quitis.

Por el momento, en nuestras manos el
método no nos parece tener un valor deci-
sivo para el diagnéstico diferencial entre
asma y bronquitis.

7.° Microorganismos. En el moco obte-
nido por aspiracion es frecuente encontrar
cultivos negativos en el asma, pero también
sucede esto algunas veces en bronguiticos
crénicos.

8.° Lleucocitos. Hay un claro y evidente
predominio de los polinucleares neutréfilos
en bronquitis, asmas mixtas y bronquitis
asmaticas, aun cuando el moco no sea
amarillo.

Predominan, en cambio, los linfocitos en
las asmas alérgicas. Echamos de menos en
éstas una presencia frecuente y abundante
de eosinéfilos, contra lo que cabria esperar
y es clasico describir.

La rareza de los cristales de Charcot y de
las espirales de Curschmann, que se descri-
ben como patognomoénicos del asma alér-
gico, es de sobra conocida.

9.° Fibras de D.N.A. Gracias a las téc-
nicas bien utilizadas por Birgi para objetivar
por fluorescencia las fibras de DNA tefiidas
previamente con naranja de Acridina, hemos
podido comparar la abundancia de éstas y

su relacién con las fibras de mucopolisaca-
ridos acidos tefiidos con azul de toluidina y
vistos con luz birrefringente.

El D.N.A. procede del protoplasma de los
neutréfilos, del que incluso se ve salir en
algunas preparaciones.

Es obvio que su presencia es patogno-
ménica de inflamacion vy, por ello, testimo-
nio de bronquitis, predominando en el es-
puto de bronquiticos crénicos, bronquitis
asmaticas y asmas mixtas con broncorrea
purulenta y amarilla.

Sin embargo, las fibras de mucopolisacé-
ridos 4cidos dominan en el esputo asmatico
y en el del bronquitico con esputo transli-
cido viscoso.

CONCLUSIONES

1. En el asma alérgica predominan los
linfocitos sobre los polinucleares neutréfilos,
abundantes en la bronquitis. La eosinofilia
en el esputo asmatico no es muy frecuente,
y los cristales de Charcot, raros.

2. En el asma alérgica predominan las
fibras de mucopolisacéaridos acidos sobre
las D.N.A. En la bronquitis predominan las
fibras de D.N.A. en las formas mucopuru-
lentas y de mucopolisacéridos &cidos en las
de esputo viscoso translicido filamentoso.

3. Las reacciones paralelas de azul al-
cian y PAS sobre el mismo esputo nos dan
en nuestras manos por ahora resultados
concluyentes.

4. EIl cociente 1gC/IgA, expresando la
relacion en el esputo de ambas gammaglo-
bulinas, es mas elevado en la bronquitis
que en el asma.

5. La lactodeshidrogenasa alcanza ci-
fras muy altas en el esputo de los bronqui-
ticos y muy superiores a las de los asméa-
ticos.

6. El esputo asmatico tipico es mas
viscoso que el bronquitico tipico. Pero en
ambas afecciones puede presentarse un
tipo de esputo comun y muy frecuente,
caracterizado por su aspecto gleroso, sus
filamentos viscosos, su espuma persistente,
con una gran adhesividad, y que por su
aspecto no permite diferenciar una de otra
afeccion. En su génesis hay que contar con
una hiperproduccién de mucina; ahora bien,
la ausencia peculiar en este esputo de
polinucleares neutréfilos hace pensar en un
mecanismo patogénico méas profundo.
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Parece como si hubiera un antagonismo

entre alergia y presencia de polinucleares
neutréfilos, que quizd sea la clave del pro-
blema. Ademé&s, parece como si la presen-
cia de neutréfilos redujera la viscosidad y
facilitara la expulsién del esputo. Es muy
probable que se deba a la actuacién sobre
la mucina de los fermentos liberados por el
leucocito.

10.

11.

2y
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