EDITORIALES

(Es el asma bronquial una enfermedad infecciosa?

A. Ribas* y J.A. Mosquera®

aServicio de Anatomia Patoldgica. Hospital General Asturias. *Servicio de Neumologia.

Instituto Nacional de Silicosis. Hospital Central de Asturias.

Asma bronquial: una enfermedad genética
y ambiental

Estudios sobre la patogenia del asma bronquial coin-
ciden en la coexistencia de factores genétios, asociados
a una fuerte ingerencia ambiental'.

Dos son las hipétesis que se han barajado para carac-
terizar los factores exdgenos. La hip6tesis alérgica, con
casi un siglo de vida, formula que agentes exégenos
multiples (antigenos y haptenos), al incidir sobre indivi-
duos atopicos inducen el cuadro asmético. Estos facto-
res ambientales pueden ser de naturaleza muy variada:
humos, polvo casero, pélenes, detritus de animales, etc.
La hipétesis infecciosa, de aparicién mas reciente, des-
cansa en que la inflamacién bronquial, base anatémica
del asma, podria ser producida por organismos vivos.

Papel de las infecciones en el asma infantil

La responsabilidad de algunos patégenos en el asma
infantil ha sido reconocida en tres situaciones:

Infecciones como iniciadores del asma bronquial

Las infecciones respiratorias en los primeros afios de
vida inducirfan lesiones en las vias aéreas, con la poste-
rior apariciéon de procesos patoldgicos secundarios,
como asma bronquial, bronquitis crénica o bronquiecta-
sias. Esta atractiva idea no ha sido probada completa-
mente?. Los estudios transversales han sido contradicto-
rios, entre otras razones porque las infecciones del
tracto respiratorio inferior componen un grupo muy he-
terogéneo®. Asi, para Vedal et al* no existe relacién en-
tre flujos espiratorios obtenidos en la edad escolar e in-
fecciones respiratorias padecidas en los dos primeros
afios de vida. En oposicién a estos hallazgos, Paoletti et
al’> observaban la aparicién de enfermedad respiratoria
tras infecciones previas en la infancia temprana.

Los estudios longitudinales han sido criticados por
pérdida excesiva de pacientes, pero sus resultados apo-
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yan el papel lesivo que tienen las infecciones ocurridas
en los dos primeros afios de vida sobre vias aéreas, con
un aumento de la bronquitis y el asma bronquial en los
afos posteriores. Los estudios de Sidney y Boston®’ de-
muestran un exceso de asma bronquial y descenso de
volimenes y flujos espiratorios maximos.

Infecciones como desencadenantes de ataques agudos
y persistencia de asma

Los virus han sido los agentes que mds se han identi-
ficado en las exacerbaciones del asma en el nifio. En la
serie de Carlsen et al, mds de la mitad de los 873 nifios
con infecciones respiratorias virales presentaban cua-
dros obstructivos y, curiosamente, no aparecia obstruc-
cién entre los que padecian neumonias®. Datos mas li-
mitados apoyan las precipitactones de ataques agudos
asmaticos, durante las epidemias por el virus de la in-
fluenza®, mientras que son muy evidentes en las infec-
ciones por rinovirus. El mecanismo de accién de estos
virus en la exacerbacion del asma causaria un mayor
dafio del epitelio bronquial y por su actividad sobre los
receptores vagales'™!!,

También se ha reconocido el papel de los virus como
causantes de asma crénica durante la infancia. Se halla-
ron adenovirus en el lavado broncoalveolar de 34 nifios
con asma persistente, que estaba precedida por enfer-
medad respiratoria aguda'’. Se ha especulado que la
persistencia del adenovirus mantendria una permanente
estimulacién inmunolégica, perpetuando la inflamacién
de las vias aéreas'®.

Existe, en los tdltimos afios, un gran interés por el es-
tudio de gérmenes atipicos en el asma bronquial. En
108 nifios seguidos a lo largo de 13 meses se demuestra
la relacién entre Chlamydia pneumoniae con exacerba-
ciones asmaticas, mientras Mycoplasma pneumoniae no
parece desempeiiar ningin papel'.

Los datos arriba descritos son, a veces, dificiles de
interpretar, puesto que nifios asmaticos sintomaticos (y
en los que puede aislarse algiin agente infeccioso), la
mayor parte de las veces cursan sin obstruccién de vias
aéreas. En un meticuloso estudio sobre 183 nifios, me-
nos de un tercio de los que tenian sintomas presentaba
descenso de los flujos espiratorios; por contra, el 40%
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de los descensos del pico flujo espiratorio ocurrian en
ausencia de sintomas'®. Por ello, estudios que no valo-
ren sintomas y descensos de flujos pueden ser insufi-
cientes en sus conclusiones.

Infecciones virales como proteccion contra la atopia

Se reconoce que infecciones virales en la temprana
infancia protegen al nifio contra la atopia. La disminu-
cién en el nimero de hijos en las familias occidentales,
junto a las medidas higiénicas, hacen que descienda el
nimero de viriasis en la infancia, lo que provocaria un
aumento del asma bronquial.

Situaciones similares ocurren en lugares aislados,
como la isla Tristan da Cunha, donde los 300 islefios tie-
nen una baja prevalencia de anticuerpos contra virus co-
munes y una prevalencia de asma bronquial del 40%.
Cuando los islefios fueron evacuados a Inglaterra, por una
erupcién volcanica, alli padecieron un alto ndmero de in-
fecciones respiratorias, pero la prevalencia de asma des-
cendié al 20%'S. Similar proteccién contra la atopia se ha
descrito en nifios de Guinea-Bissau con parotiditis'” y en
j6venes italianos portadores del virus de la hepatitis A'®.

Esta proteccion de las infecciones virales se explica
porque éstas inducirian una respuesta inmunoldgica a
través de la clase Thl, con produccién de interferén
gamma ¢ interleucina 1, que inhibirian la respuesta Th2
y la produccién de inmunoglobulinas, que favorecen la
atopia'.

Papel de las infecciones en el asma bronquial
del adulto

La repercusidén que las infecciones tienen sobre la
agudizacién asmdtica del adulto es materia de debate,
debido a la similitud clinica del ataque agudo de asma y
las infecciones de las vias aéreas. A esto hay que afiadir
la dificultad para conocer si un agente infeccioso es un
patégeno o un simple comensal.

Los virus han sido los agentes desencadenantes de
agudizaciones asmdticas mejor reconocidos, siendo ri-
novirus, picornavirus, virus respiratorio sincitial e in-
fluenza los que se han aislado con mayor frecuencia.

De 10 series publicadas, cuatro corresponden a estu-
dios transversales que sefialan que entre las exacer-
baciones del asma, entre el 0 y el 29% son debidas a
infecciones 24, Los seis trabajos restantes correspon-
den a estudios longitudinales, siendo la incidencia de
ataques de asma precipitados por infecciones desde el
102" hasta el 44%%-%.

Los cambios detectados en el esputo durante las infec-
ciones virales son cualitativamente similares entre asmati-
cos y sujetos sanos, pero los primeros tienen una respuesta
inflamatoria aumentada (neutréfilos, interleucina 8, etc.)’'.

Debe recordarse que tras la vacunacién con virus de
la influenza muertos aparece hiperreactividad bronquial
aumentada en los asmadticos, pero sin aumento de la sin-
tomatologia*33,

Ha habido un renovado interés, en los tltimos afios,
por el estudio de gérmenes atipicos (al igual que ha
ocurrido en el asma infantil) en la patogenia del asma
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del adulto. Los resultados son contradictorios y se re-
quieren mas estudios.

En el asma agudizada, mediante las determinaciones
serolégicas durante las exacerbaciones y la convalecen-
cia, aparecian seroconversiones para Chlamydia y My-
coplasma en un 8 y un 2%, respectivamente®. En el
asma crénica estable, las determinaciones mediante
PCR de las biopsias transbronquiales fallaban en detec-
tar Chlamydia sp., pero aparecia Mycoplasma sp., aun-
que en estos tltimos no se observaban elevaciones de
los titulos serolégicos®. Por ultimo, no se ha encontra-
do mayor frecuencia de infecciones agudas o antiguas
por Chlamydia sp., entre asmadticos o controles, cuando
se determinan por serologia, excepto en el grupo de as-
mas cronicas severas, donde se encuentran titulos com-
patibles con infecciones previas por Chlamydia sp.*®.

CCF, DCT y protozoos: un dilema citolégico
y una solucién saloménica

De manera caracteristica, las células ciliadas, bien
del tracto respiratorio o en otras localizaciones como
trompas de Falopio, endocérvix o quistes de ovario,
pueden fragmentarse formdndose restos ciliados, cuyos
cilios contindan batiendo ritmicamente en las cavidades
corporales. Este hecho ha provocado que surgieran va-
rias publicaciones en las que se confundian estos frag-
mentos ciliados con protozoos flagelados* 3. A los
fragmentos ciliados del arbol respiratorio, de acuerdo
con Papanicolaou, se les denoming ciliocitoforia o CCF,
mientras que en otros 6rganos y cavidades se les conoce
como penachos ciliados desprendidos o DCT.

Nosotros hemos observado que existen estructuras en
el esputo que corresponden a restos ciliados CCF o
DCT, y también ameboflagelados con proyecciones fili-
formes, los cuales se mueven de manera irregular y sin
ritmo, a diferencia de los penachos ciliados CCF y
DCT, que tienen sincronia, moviéndose siempre los ci-
lios en la misma direccién. Aplicando luz ultravioleta
en las tinciones de Papanicolaou, los ameboflagelados
tienen autofluorescencia, mientras que los CCF y DCT
carecen de la misma. Ademds, realizando la tincién es-
pecifica para protozoos de Heidenhain estos amebofla-
gelados se tifien selectivamente®. A este ameboflagela-
do lo hemos denominado Vetusta jacobi en tanto no
tengamos una mejor clasificacién taxonémica.

Ameboflagelados (Vetusta jacobi) en el asma

Varios datos relacionan el ataque agudo de asma con
estos flagelados:

1. La coexistencia de asma y protozoos en el esputo
tiene una fuerte correlacién estadistica (p < 0,00001),
no encontrandose este vinculo tan estrecho en otras en-
fermedades respiratorias productoras de esputo.

2. En las agudizaciones del asma bronquial se obser-
va este pardsito en las secreciones bronquiales por enci-
ma del 75%, sin que existan diferencias entre las distin-
tas estaciones del afio, siendo por ello su presencia
perenne en el tiempo*’,
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3. Datos iniciales permiten asegurar que idéntico pa-
rasito se encuentra en asmaticos nacidos y que viven en
dos continentes diferentes, Europa y Africa. Observa-
ciones similares han sido descritas en el lejano Oriente
y Asia. Todo ello sugiere una distribucién mundial.

4. Al menos Vetusta Jacobi subsiste dentro del ar-
bol bronquial en tres formas: ameboide, flagelada y
quistica.

5. Vetusta Jacobi tiene multiples granulos eosinéfilos
que salen del pardsito por exocitosis o por destruccién
de los citoplasmas*'.

Hipétesis parasitaria sobre el origen del asma

Los hechos anteriormente resefados permiten formu-
lar una hipétesis protozoaria del asma. Los protozoos
son organismos muy antiguos (de ahi su nombre) con
mas del 25.000 especies y una amplia distribucion en la
naturaleza*’. El tracto respiratorio, con su termorregula-
¢ion, secreciones, oscuridad, etc., es un magnifico habi-
tat; nunca se los ha visto invadiendo la pared bronquial,
lo que indica que viven en la luz bronquial, como ocu-
rre con Trichomona vaginalis, y con otras enfermedades
protozoarias. La inflamacién y denudacién de la muco-
sa, posiblemente sea producida mediante sustancias
quimicas y en especial por los grénulos eosinofilicos,
muy abundantes en las secreciones bronquiales de los
asmaticos.

La cronicidad o recurrencia depende de los ciclos del
parasito y de las defensas del organismo. Son hechos
conocidos en otros ameboflagelados su tendencia a de-
sarrollarse en presencia de bacterias y la aparicién rapi-
da de flagelos cuando se agitan o diluyen los medios de
cultivo*. Ambos datos permiten imaginar el efecto per-
nicioso de una infeccién respiratoria sobreafiadida, o la
induccidn de la tos, que favoreceria la aparicion de fla-
gelos con mds formas méviles que llevarian a invadir
nuevas zonas del drbol bronquial. Por otra parte, en las
zonas denudadas de los bronquios existe una intima re-
lacién entre la sangre de los capilares y las particulas
presentes en la luz bronquial, favoreciendo la accién de
los haptenos, pdlenes, humos toxicos, bacterias, etc.,
amplificando la inflamacién bronquial y la mayor irrita-
bilidad de las terminaciones nerviosas.

Ademds, las defensas del organismo, locales y gene-
rales, con toda la pléyade de elementos (linfocitos B y
T, interleucinas, integrinas, adhesinas, etc.) permiten
expresar lo mismo que en otras enfermedades infeccio-
sas: las diferentes respuestas del organismo humano,
bien como portador o con minima enfermedad, recu-
rrencia de los ataques y estados crénicos y graves del
asma bronquial.

Presente

La utilidad presente de este hallazgo es que la pre-
sencia de protozoos en las secreciones bronquiales per-
mite reconocer un 20% mds de asmas graves previa-
mente no diagnosticados por especialistas cualificados*
por lo que es un buen marcador de asma bronquial.
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Futuro

La tarea inmediata pasa por aislar, cultivar y reprodu-
cir la enfermedad en animales de experimentacién. La
potencialidad practica de estos hallazgos radica no solo
en un mejor conocimiento de la etiopatogenia del asma,
sino en la posibilidad de curar esta enfermedad crénica,
que en el presente sélo tiene tratamiento sintomatico,
evitando sufrimiento, muertes y un coste econémico gi-
gantesco.

Toda la compleja sintomatologia del asma podria es-
tar relacionada con un agente patégeno Unico, y éste
puede ser el protozoo ameboflagelado: Vetusta Jacobi.
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