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RESUMEN

ANTECEDENTES: La triada de sintomas asma intrinseca. intolerancia a la
aspirina y polipos nasales se le denomino "sindrome de Samter" su prevalencia e
incidencia es relativamente baja, los pacientes cursan con infecciones repetitivas
la fisiopatologia de los procesos infecciosos no se ha esclarecido del todo,
algunos autcres lo han denominado como disfuncion dzal epitelio respiratorio no
obstante no existen estudios que confirmen estas hipotesis y continua sienco
catalogada como un enigma por los investigadores de asta enfermedad
OBJETIVO: Evaluar la actividad ragocitica In Vilro de PMN por medio de
quimicluminiscancia de pacientes con sindrome de Samter comparandcla con
pacientes asmaticos y sanos tomando a gstos como sus controles

METODO: Se realizo fase de seleccion de pacientes y despues se efectuaron ios
ensayos de quimioluminiscencia (CL), se tomo”“muestra de sangre venosa, se
separaron los PMN mediante gradiente de densidad y centrifugacion con Ficoll-
Hypaque, se estimd concordancia interobservador para el conteo de PMN,
pruebas de viabilidad y pureza, se evaluo la emision de luz ,estableciendo por
Inplicado cada prueka. tormandose 4 grupos por ensayo, colocandose 12 viales
por experimento, !a particula a fagocitar utilizada fue' zimasan y luminol para
amplificar la emision de luz. determinandose por milivaltios. se registraron 25
ciclos pcr ensayo determinandose curvas de quimioluminiscencia y promedios de
cada experimento.

RESULTADGS: Se efectud analisis estadistico de varianza con el método de
Student-Newman-Keuls, no se encontraron diferencias estadisticas entre los tres
grupos basal y postastimulo fagocitico con (P= N.S.) basal y postestimulo dz
cada grupo (P< 0.05)

CONCLUSIONES: Se confirmo el aumento de la emision de luz al agregar el
estimulo fagocitico el cual incremento” en los tres grupos, no--extstiendo
diferencias entre las curvas finales de quimioluminiscencia de los dos grupos,

de acuerdo a nuestros resultados el origen de la falla inmunologica
probablemente sea debida a quimiotaxis u otros factores que intervienen en la
respuesta inmune.



ANTECEDENTES

Fagocitosis es el proceso por el cual las bacterias se ingieren vy eliminan
por leucocitos; las bacterias deben unirse a proteina seéricas como
inmunoglobulinas (lg) o complemento (C3), proceso Gue c<e conoce ccmo
opsonizacion que facilita el reconocimiento y la fagocitosis. La bactena
opsonizada se adhiere a los receptores de superficie especificos 2n el leucc.to y
es envuelta por la membrana celular de ‘e’ste formandose una vesicula
intracelular llamada fagosoma. los lisosomas migran al fagosoma y se fusicran
formand»s el fagoliscsoma en el que se libera el contenido del lisosoma que
incluya‘ enzimas capaces de degradar la bacteria. !

La capacidad bactenicida de los leucocitos polimorfonucleares (PMN)
dependa de ciertas reacc:ones oxidativas conocidas como “estallido respirato:.0"
que tienen lugar con la fagocitosis del microorganismo: la primera de estas
reacciones involucra la reduccion de un electron del oxigeno por un nucledtido de
pirdina para formar el compuesto altamente reactivo anion superoxido La
mayoria del peroxido d2 hidrogeno (H»O») tiene como precurser el anicn
superoxido y es formado por disminucion espontanea de e’ste, ademas s2
producen otros metabolitos del oxigeno que incluyen radicales hidroxilo y oxigeno
Unico.2

Estas especies oxidantes son producto del oxigeno y su formacion se
caracteriza por aumento de la actividad de hexosamonofosfato, Se ha observado
liberacidn de luz asociada con la liberacion de las especies oxidantes, llamada
quimicluminiscencia "nativa",mUy debil por lo que no puede usarse en sistemas
analiticos con el fin de medir/ el proceso fagocitico. La luz emitida es el resultado
de reacciones entre ciertos constituyentes no especificos de las particulas
digeridas y algunos o todos los agentes oxidantes.1-3.7

La respuesta de guimioluminiscencia fagocitica en PMN requiere de
interaccion de particulas y membrana de fagocito

La produccion de luz de PMN dependiente de luminal esta/ ligada a
sistema mieloperoxidasa, anion superoxido. (MPO)-H205(4)

La quimioluminiscencia puede ser vista como una manifestacion de la
actividad microbicida de neutrofilos Es posible seguir el progreso de la
fagocitosis monitorizando la emision de luz usando un lumindmetro. La
quimioluminiscencia puede ser utilizada para medir la actividad opsonizante y



funcion celular por su dependencia del contacto particula-celula y del
metabolismo celular.3-5

Se hapl observado "activacion" de los leucocitos de sangre perferica
después de la broncoconstriccion inducida por ejercicio y reto antigénico /.8
La activacion de los neutrofilos se comprobd por el incremento de la expresion
de receptores en la membrana celular y generacion de actividad quimiotacticas
también se ha observado que la quimictaxis de los PMN de nifios asmaticos es
menor en comparacion con la de nifos sanos y no se cbservaron diferencias
significativas en la prueba de fagocitosis de par:iculas de latex entre los dos
grupos.6-8

La triada de sintomas’ polipcs nasales, asma bronquial e intolerancia a la
aspirina (ASA) se le denaomino sindrome de Samtérﬂo esta triada ha interesado a
multiples investigadores para dilucidar la etiologia y hasta el momento aun
permance descorocida 8-10 En 1802 que inicio la utilizacion de ASA se
identificaron reacciones secundarias al medicamento, ademas de infolerancia al
mismo y entre los efectos indeseables mas observados sdn: broncoespasmo,
sindroma de Samter,’lo‘11 sintomas nasooculares. urticaria, angloedema vy
alteraciones gastrcintestinales. El sindrome de .Samter se observa poco en
ninos y generalmente se presenta en la edad adulta, caracterizandose por
inflamacion del tracto respiratoric ademas de “disfuncion" en el epitelio
respiratorio; brenquial v nasal.8-13 ya que cursan con infecciones respiratorias
repetitiva -y probablemente la actividad fagocitica de los PMN se encuentre
alterada 8,10.15
El sindrome de Samter, (SS) puede establecerse como una evolucion cronica en
un largo tiempo y en algunas ocasiones provocar una obstruccion d’ehla vias
aereas grave. La prevalencia del SS se estima se encuentra en 2.5 y 1.5% en
pacientes asmaticos adultos 16.18 Sin embargo muchas hipétesis han sido
propuestas para explicar la fisiopatologia de la aspirina en estos pacientes con
o sin pdlipos nasales 9.10,14,17,19

Actuatmente no existen conocimientos sobre la patogenesis de esta
enfermedad que explique los fenédmencs que ocurren, no obstante se han
realizado diversas investigacicnes en las que se havipropuestc multiples
mecanismos, en otros estudios la explicacion posible a este defecto puede
encontrarse en una deficiencia de las células PMN que interfieren con la
fagocitosis, asi mismo puede estar relacionado con la fisiopatologia de fa



infeccion en los pacientes asmaticos con infecciones recurrentes, como
rinosinusitis en el $S.15

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

¢, Cual sera la actividad fagocitica In vitro de PMN (polimorfonucleares) en los
pacientes con sindrome de Samter?

OBJETIVOS
GENERAL

Evaluar la actividad fagocitica /n vitro de polimorfonucleares en pacientes con
sindrome de Samter

ESPECIFICOS:
1. Comparar la actividad fagocitica de polimorfonucleares de pacientes con
sindrome de Samter por medio de quimicluminiscencia.
Grupo | pacientes con sindrome de Samter
Grupo II: pacientes sanos.
Grupo liI; pacientes con asma bronquial

2. Determinar la actividad fagocitica en los tres grupos.

HIPOTESIS
GENERAL
La actividad fagocitica /n vitro de PMN en pacientes con sindrome de Samter se
encontrara alterada, cuantificada por quimioluminiscencia.

OPERACIONALES:

1.- La actividad fagocitica /n vitro de PMN en pacientes con sindrome de Samter
se encuentra disminuida. Por medio de mecanismos dependientes del oxigeno



El "estallido respiratorio” se altera, esto a su vez provoca una actividad

bactericida defecuosa.

2.- La actividad fagocitica In vitro de los PMN en pacientes con sindrome de
" - .

Samter se encontrara disminuida en comparacion con los pacientes sanos como

controles

MATERIAL'Y METCDOS:

Este estudio se llevo a cabo en el laboratorio de Alargia e Inmunologia Clinica
del Hospital de Especialidades Centro Médico Nacicnai Siglo XXI y los ensayos
de (CL) se realizaron en el departamento de inmunoquimica de! Hospital Infantil
de México “Federico Gomez" £n el que se incluyeron a los pacientes con
sindrome de Samter y pacientes asmaticos y voluntarios sanos como controles,

DISENO DEL ESTUDIO:
Transversal analitico.

UNIVERSO DE TRABAJO:

Se incluyeron 10 pacientes asmaticos, 34 pacientes sanos y 34 pacientes con
diagnostico de sindrome de Samter referidos al Servicio de Alergia e Inmunologia
del Hospital de Especialidades "Dr. Bernardo Sépulveda G" del CMN Siglo XXI
IMSS.

DESCRIPCION DE LAS VARIABLES:

DEPENDIENTE
a) Actividad fagocitica In vitro de PMN cuantificada por quimioluminiscencia.

INDEPENDIENTE

a) sindrome de Samter

b) Grupo de sanos

¢) Pacientes con asma bronquial
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DEPENDIENTE:

La actividad fagocitica: Actividad fagocitica de los polimorfonucleares depende
de la prueba de fagocitosis por quimioluminiscencia. evaluando la emision de luz
el cual constituye sensible indicadar de la capacidad fagocitica y bactericida de
los polimerfonucleares.

Los polimorfonucleares: Los granulocitos o polimorfonucleares se originan en
la médula osea donde pasan por varias etapas zrizs a2 alcanzar su estado
maduro, una vez maduro es liberado hacia la sangre, la vida promed:c Gel
polimorfonuciear en éangre periféerica es de 8 a 12 horas, mide de 10 a 12 u de
didmetro, tiene tiene un nucleo multiiobulade cue puede estar unido por
flamentos, el citoplasma contiqne abundantes granulos. existen 2 tipos de
granulos: los granulos azurdfiros que son los que inicialmente aparccan
contienen por o menos 6 enzimas hidroliticas adermnas de peroxidasa.

DEFINICION DE LAS VARIABLES

INDEPENDIENTE

1.- Sindrome de Samter se ha descrito desde 1967, este sindrome iz presercia
de polipos nasales, rinosinusitis, intolerancia a la aspirina y asma bronquial
infrinseca.

SELECCION DE LA MUESTRA

1.- TAMANO DE LA MUESTRA
Se utilizo formula para comparar medias de muestras independientesZ0

n=21(Zu-Z} ]
nl-p2
n=2"[(1.96+084)70 | 196) =3.9=152366
50 ]

n= 15366 x 2= 30.7 = 31

31 pacientes con sindrome de Samter y 31 pacientes sanos



2.- CRITERIOS DE SELECCION

A) CRITERIOS DE INCLUSION:

GRUPO DE SINDRCME DE SAMTER

a) Pacientes de 16 a 50 anos de edad

b) Sexo masculino y femenino

¢) Con diagnastico de sindrema de Samtar

d) Pruebas cutaneas negativas.

a) Pruebas de fisiclogia raspiratoria con mas del €0% del predicho del VEF,
f) Asintomaticos al momento de la toma de muestra de sangre.
g) Por lo menos con un mes ain tratamiento con esteroides.

h) Sin proceso infeccioso

1) Sin diabstes meliitus

J} Sin inmunodeficiencias

GRUPQO DE SANOS:

a) Pacientes de 16 a 50 anos de edad.
b) Sexo masculino y femenino

GRUPQ DE ASMATICOS

a) Pacientes de 16 a 50 anos de edad.

b) Sexo masculino y femenino

c¢) Con diagnostico de asma bronquial

d) Pruebas de fisiologia respiratoria con mas del 60% del predicho del VEF
e) Asintdmaticos al momento de la toma de muestra de sangre.

f) Por lo menos con un mes sin tratamiento con esteroides.

g) Sin proceso infeccioso

CRITERIOS DE NO INCLUSICON

a) Pacientes embarazadas.



PROCEDIMIENTO

DESCRIPCION OPERACIONAL

A cada paciente se le solicitd prueba de fisiologia respiratoria (PFR},
glucemia, biometria hematica. Inmunoglobulinas séricas, VIH por ELISA v se
extrz2 toma de muestra de sanzre, mediania puncion percutanea para las
pruebas de fagocitosis por quimioluminiscencia. que se llevo a cabo en el
laboratorio de Inmunogquimica del Hospital Infantil de Mexico "Federico Gémez
Matodoiogia: Los polimorfonucleares (PMN) se obtuviercn de sangre vencoa e
voluntarios sanzs y pacientes asmaticos o con sindrome de Samter Se utilizaron
jeringas desechabies astériles, como anticoagulanta se utilizo 1U de heparina por
cada m! de sangre. La sangre obtenida y colocada en tubcs de 15 cc da
polipropileno s2 diluy¢ v mezclo en solucion salina isotdonica a volur.zras
iguales, zcicicnandcese Ficoll-Hypaqgue de una densidad de 1.077 colocandcio an
la base del tubo en velumen de 1€ 2i cudl parmuira 'a separacicn por grac,2ii2
de densidad y centrifugacion, de las mononucleares (MN) los cuales f2r~an una
capa en el sobrenadarite, entre ei Ficoll-Hypaque y el plasma: per diferencia de
densidad de la cclumna sanguirea con eritrocitos y PMN queda abcio de la capa
de Ficol'-Hypaque. luego se centrifuga a 1500 revoluciones (R/m) a temparatura
ambient2 durante 25 minutos (min), se desecha el sobrenadante, se mcluyefla
capa de MN y resuspende el boton que contizne las PMN vy entrocitos. en
solucion litica con cloruro de amonio en proporcion de 1 .a 5, se mezcla hasta que
cambie de color a rojo intenso casi negro, se centrifugaﬁo min a 1400 R/m se
retira el sobrenadante, se agrega 1 ml de solucion litica, se mezcla con pipeta
Pasteur y se agrega solucién salina al 0.85% hasta el tope y se centrifuga a 1400
R/m durante 5 min, luego se decanta. el sobrenadante, se resuspende en 1 ml de
solucion salina balanceada de Hank (SSBH) finalmente se realiza el recuento del
numero de PMN obtenidos, con control de vialidad y pureza.
*Recuento de PMN: El recuento del numero de células se realizd en microscopio
oOptico, utilizando la camara de Neubauer en la que se colocd una alicuodta de
una dilucion 1:4 de la suspension final. Se obtiene el numero de células por
cuadrante y se calculd el nimero de células utilizando la siguiente formula: No,de
células/mi= No de celulas por cuadrante x5x104



*Viabilidad y pureza: Se corrobord la viabilidad de los PMN por tecnica de
exclusion del colorante supravital azul tripano contando el porcentaje de celulas
tenidas con azul tripano en muestra tomada de una mezcla de la suspension
celular y el colorante en proporcion de 1:4 preparada inmediatamente antas de ia
lectura. La viabilidad fue del 95% EI principio radica en gue las células vivas
excluyen el colorante, el cual tife las células muertas La pureza se cortrolg por
examen de frotis preparados de la susp2nsion celular final y se tife con
coleracion de Turk,

“‘Quimioluminiscencia: Se evaluo la emision de luz por PMN en respuesta =l
estimulo fagocitico o quimioluminiscencia el cul constituye un sensnble incicadnr
de la capacidad fagocitica y bactericida de los PMM.  Se increments la
sensibilicad del ensayo con la adicién de luminol. Como particula a fagocitar sa
utilize’zimosano opsonizado (ZIM) Parala opsonizacion se utilizareviales con 10
mg/mi de zimosano, se incuban con suero AB al 20% en SSBH pcer 30 min a 37°
en 1 atmosfera con COpal 5%. El boton contenido de las particulas de zimosano
se lava'dos veces, se reconstituye en su volumen original con SSBH para su uso
como particula a fagocitar.

En viales de vidrio de centelleo de 20 ml de volumen se procedio a colocar
100 ul de PMN incubados a una concentracion de 2x106/mi, con sotucion de
ZIM, 100 ul de luminol, adicionandole finalmente SSBH hasta un volumen final
de 1000 ul. se utilizan como control los siguientes sistemas:
1)PMN+{uminocl+SSBH
2)PMN+ZIM+luminol+SSBH
Las lecturas se realizaron con un luminémetro  modelo 1251 LKB Wallac*
midiendo la luz emitida durante el enfriamento fagocitico durante 25 ciclos, en
intervalos de 120 segundos, los resultados se expresan en milivoltios(mV)



ANALISIS ESTADISTICO

Los resultados de los ensayos de gquimioluminiscencia que se efectuaron por
triplicado y en 25 ciclos se expresan en milivoitios y se organizaron en medias, se
efectud revalorizacion de la informacidn, se utilizaron métodos de estadistica
descriptiva para conocer las caracteristicas de cada grupo. Todos los resultados
se expresan como media + desviacion estardar
Se utilizo la prueba de !/ de Mann-Whitney para el analisis de grupos
independientes para pacieni¢:s ASA v sujetos sanos postestimulo fagacit.co de
polimcrionucleares (PMN), per guimiciuminiscencia (CL) tambien se comnar
asmaticos con sujetos sanos. La prueta de suma de rangos de Wilcoxon

Para analizar los tres grupos preestimulo y postestimulo fagocitico, se
realizaron frecuencias simplas de los datos se calculd, media y desviacion
estancdzr (2) La significancia de la diferencia entre las variables continuas se
uhizd analisis de varianza de acuerdo metodo de Student-Newman-Keuls

CONSIDERACIONES ETICAS

Es un estudio ético pugs no s2 scmete directamente a experimentacion. ya
que se trabaja con sus sueros y la parte /n vivo generalmente se realiza como
pruebas diagnodsticas en los pacientes de los cuales se sospecha un proceso
atépico, ademas se le brinda al sujeto de estudio la posibilidad de establecerss
un mejor diagnostico clinico y tratamiento
A pesar de no ser un estudio intervencionista, de acuerdo a los principios
bioéticos de confidencialidad y autonomia se le realizo carta de consentimiento
informado y-se pidié que se firmara Se informo a cada participante al estudio
sobre-ek propdsito del trabajo. riesgos, molestias y beneficios.
El estudio fué aprobado por el comité de ética del Hospital de Especialidades
registrado con el numero 95/39.



RESULTADOS:

Se incluyeron 78 pacientcs, en &l atuno de sindrome de Samter (ASA)
participaron 34 sujetos, 17 hombres (20%) y 17 mujeres (£0%) En 2l grupd
control se Incluyeron 34 sujetes sanos. 19 homeras (03%) y 15 mujeras (44%: btn
el grupo de a:maticos participaron 13 pacientas. 7 mujeres (70%) v 2 hombras
(30%)

En relacion con la edad,26% del grupc ASA, 18% del grupo control y 60% del
grupo de asmaticcs pertenecian al grine de edad de 10 a 29 anos, 59% del
grupo ASA. 70% del grupo control y 40°% del grupo <= asmaticos se encontraran
el grupo de edad de 30 a 49 anos. el 15% del grupo ASAYy 12% del grupo
control en el griupo de edad mayores de 50 ancs. v

En cuanto a Ia cronicidad de la enfermedad en pacientes ASA e 1% y en
pacientas asmaticos el 80% tenia ce 1 a 4 anos de avolucion 59% en pacientes
ASA y en pacientes asmaticos al 20% de 5 a 9 aiic: En pacienies ASA el 30%:
mas de 9 anos de evolucion

En relacion con los procesos infecc'esss ics pacientas ASA &l 48% presentaban
5j9 cuadros infecciosos por anc. En cuanto al numero de polipectomias por ano
el 67% de 1.5y el 33% 6 y mas Las hospitalizaciones se reportaron en un
promedio de 5 a 6 por ano y las pruehas de fisiologia respiratoria el 10%
presentaba patron obstructivo y restrictivo. el 10% tenia patron obstructivo. Los
pacientes asmaticos no presentaban infecciones repetitivas.

Tanto en el grupo de pacientes ASA, controles sanos y pacientes asmaticos se
generaron 6 grupos en los ensayos de quimioiuminiscencia.

1.- PMN de pacientes con sindrome de .Samter incubados con SBHSS sin
zimosan

2.- PMN de pacientes con sindrome de Samter incubados con SBHSS + zimosan
3.- PMN de sujetos sanos incubados con SBHSS sin zimosan.

4.- PMN de sujetos sanos incubados con SBHSS + zimasan

5.- PMN de pacientes asmaticos incubados con SBHSS sin zimosan

6.- PMN de pacientes asmaticos incubados con SBHSS + zimosan



to

Para el analisis de resultados se obtuvieron los promedios de los valores
maximos obtenidos en las curvas de quimioluminiscencia de los ensayos por
triplicado de cada muestrayposteriormente se obtuvo la media y la desviaci¢n
estandar (S) de cada subgrupo.

Los promedios de los valores maximos de cada curva de los ensayos por
trip!icado,asi como la media y la S de cada grupo en mV. Ei subgrupo dos
presentd una media de 3585 con una S de 14.15 antes del estimulo fagocitico
postericr a este presentd 348 64 mV una S de 143.91 En el grupo de pacientas
sanos en estado basal presentaron una media de 3805 mV y una S 1. 43
después del estimulo fagocitico se registro una media de 37829 y ure 3 ¢
128.40

Parz el analisis de resultados se obtuvieron los nromedios de los valoras
maximos obtenidos en las curvas de quimioluminiscencia de los encayos cor
trivlicado ¢z caca muestra} posteriormente se obtuvo la media y la desviazisn
estandar (S) da cada subgrupo.

Los promedios da los valores maximos de cada curva de oS ensayos por
triplicado asi como la media v la S de cada grupo en mV. El subgrupo dos
presentd una media de 3585 con una S de 14.15 antes del estimuio fagocitico
posterior a este presentd 34864 mV una S de 143.91. En el grupo de pacientes
sanos en estado basal presentaron una media de 3805 mV y una § 12.63
despues del estimulo fagocitico se registré una media de 378.29 y una S de
128 40.



DISCUSION

En el presente estudio se confirma que al agregar la particula fagocitar (zimosan)
en los viales caon polimorfonucleares incubados tanto en el grupo de pacientes
con sindrome de Samter ccmo de pacientes sanos se incrementa la emision ce
luz por los PMN al saclivarse el estallido respiratorio y la produccicn de
metabolitos del oxigenn Al comparar la emision de luz entre PMN incubadcs con
SSBH de los dos grupes durante el enfrentamiento fagocitico con el zimosan no
se encontro diferencia estadistica significativa, tantc en el grupo de pacientes
con sindrome de Samter ccmo en el grupo de sanos por lo que no se comprueba
que esta via se encuer.re afectada en los pacientes con sindrome de Samter y
por lo tanto su capacidad fagocitica no se encuentra alterada.

A pesar de haberse descrito esta enfermedad desde 1968 por Samter y ccls,
actualmente continua siendo un enigma sobre su fisicpatologia, estos mismos
autores durante sus estudios reportan una prevalencia de hipersensibilidad a la
aspirina de la poblacion en general de 0.2%, en !a triada caracteristica de esta
enfermedad que se compone de hipersensibilidad a la aspirina, polipos nasales
y asma bronquial encontraron 2.5 a 5.6% a la poblacion de referencial0.21

El diagndstico de esta enfermedad en muchas ocasiones pasa desapercibido por
el medicc de primer contacto, Esto es debido a los pocos casos que se
observan en la practica medica, El 80% de pacientes que estudiamos en este
trabajo fueron referidos para su control de asma bronguial e hipersensibilidad a
la aspirina, sintomar en cuenta la existencia de polipos nasales y recurrencia de
infecciones de las vias respiratorias. También existen controversias en el
diagnostico de pacientes con rinitis no alérgicas y eosinofiia. Mullarkey, incluye a
pacientes con diagnostico de sindrome de Nares, en un subtipo de la triada
clinica ya mencionada, sin embargo los pacientes con sindrome de Nares el cual
fué descrito por Jacobs, Freedman y Boswell en 1979, se ha considerado
actualmente una nueva enfermedad que se caracteriza por presentar rinitis no
alérgica y eosinofilial®. La principal relacion e interes del sindrome de Mares se
centra en el papel que asumen los eosindfilos en la respuesta inflamatoria local y
que posiblemente pudiera ser precursor de el sindrome descrito por Samter
compuesta por hipersensibilidad a la aspirina, polipos nasales y asma
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bronquial 11.21 De acuerdo a las modificaciones por Stevenson se considara.

parte del sindrome las infecciones cronicas de los senos paranasales cemo
comperantes de 2sta enfermedad. En este estudio se incluyeron pacientes con el
caracteristico sindrome de Samter (intolerancia a la aspirina, polipos nasa:as.
asma intrinseca y rinosinusitis) captados en un periodo de tres afos. utilizando
pruebas de reto nasal. pruebas intradermicas y ce fisiologia respiratoria con
historia clinica de esta enfermedad Nosotros nos abocamos a investigar €l
porque’de las infecciones respiratorias cronicas. ademas de las caracteristicas
clinicas ya descritas 22

En la Nhterztura mundial sobre esta enfermedad no existen trabajes de
investigacion que se haya expiorado con un diseno metocelogico adecuado 1a
fagocitosis  dependiente  del gstalido  respiratorio.  utilizando  al
quimioluminiscencias como instrumento de medicion del indice fagocitico en
estos pacientes.”. 23,24 Parz llevar a cabo nuestro estudio comparamos los
promedios de las curvas de quimiocluminiscencia, utilizando como ccntroles
grupos de sanos, pacientes asmaticos y con sindrome de Samter .Este trabajo
permite |a reproductibilidad de la prueba, desde la preparacion de las soluciones
que se han de utilizar en la separacion de los polimorfonucleares, viabilidad vy
pureza, la concordancia interobservador e intraobservaccer 'o cual le da mayor
consistencia a esta investigacion.'0 La mayoria de los estudios no determinan
estas variacicnes, ya que los grupos que se han estudiado son peguenos y se
han reportado como serie de casos sin tomar en cuenta las limitantes
metodolo’gicas que hacen consistentes la prueba utilizada al estudiar la
fagocitosis cuantificada por quimioluminiscencia.19-17 Nosotros determinamos el
acuerdo intraobservador e interobservador por medio de la prueba de Kappa y
encontramos que la viabilidad y pureza de los polimorfonucleares tienen
excelente reproductibilidad 20 Algunos autores coinciden en que a pesar de los
avances en las ciencias basicas aun no se ha determinado co/mo es que esta
enfermedad se desarrolla y provoca infecciones recurrentes en estos
pacientes 20 Schapowai y Cols han descrito una frecuencia de intolerancia a la
aspirina relacionada con asma intrinseca y pdlipos nasales de 6 18%, analizan
las alteraciones en la via de metabolismo del acido araquidénico que libera
LTC4, LTD4 y LTE4 que al contacto con inhibidos de la ciclooxigenasa como el
caso de el acido acetil salicflico provoca, inhibicion de esta via por lo cual da
origen a una broncoconstriccion gue puede dar origen a una crisis de asma
originada por ASA, Por ultimo, estos autores proponen que las exacerbaciones
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de asma son consecuencia de infecciones virales.22 En relacion a los polipos
nasales lo estudios publicados por Becker y cols no no encontraron asociacion
a papiloma virus DNA utilizando reaccion de cadena polimerasa (PCR)23  La
patog2nesis de los polipos nasales s desconccida. se han enumerado multipies
mecanismos que podrian intervenir en esta enfermedad histclogicamente no se
ha determinado la causa por la cual se forman los pclipcs. hasta el momento las
dos principales tecrias es la infeccicn y el ccmpenente ascciaco al asma e
intolerancia a los derivados del acido acelil salicilico, Eichel ha suger.do gue el
edema que se presen:a en la mucosa nasal es secuncario a a inflamacicn v |a
reaccion irritante continua gque se verifica en asta mucosa nasal esta inflamac:on
se asocia secundariamente a un drenaje defecluoso de los sencs y la actividad
ciliar, que da como resultado que las bacterias, virus y hongos se encuentran en
un ambiente estatico lo cue facilita la invasion bacteriana dando come rasultaco
les proczsos infecciosos repetitivos. sin embargo los paciarias a los cuales s&
les mgjora la ventilacion y drenaje por medio de cirugia continuan prasentando
procesos infaccioscs por lo que esta teoria No esta aceptada totalmante. Drake-
Lee propone la participacién de la histamina como un mediador inflamatario que
aunado a un estado constante de desgrarulacion de la celulas cébadas provoca
susceptibilidad para formar una masa en el tejido intersticial de la mucose nasal y
finalmente da como resultado la formacion de estos pdlipos. En relacion a la
respuesta bronquial hiperreactora tambien se han propuesto diversas teorias que
han interesado a investigadores en recientes fechas, entre estas se menciona
que existen receptores en narz y nasofaringe que al ser estimulados provocan
broncoconstriccion  también gue el reflejo de broncoconstriccion puede ser
debido a un cambio en la impedancia de! aire que penetra por la via aérea
superior y también la participacion de los eventos infecciosos puede
desencadenar una hiperreaciividad bronquial. Esta enfermedad se presenta en la
edad adulta y rara vez en los nifos sin embargo Estrada Rodriguez y Cols
investigaron en 16 niAos con este sindrome, concluyendo que parte de las crisis
pueden ser precipitadas por sinusitis crénica 24 Guez y cols se interesaron por
estudiar las ptaquetas y polimorfonucleares pero sus trabajos y varios que se han
publicado sobre fagocitosis de polimorfonucleares, tienen limitaciones
metodologicas porgue no utilizan tamanos de muestra inadecuado, ya que sus
trabajos se pueden catalogar como serie de casos, evaluando la
quimicluminiscencia en pocos pacientes, o cual ocasiona sesgos y no permite
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alcanzar una objetividad para evaluar la interpretacion de la fagocitosis por medio
de la quimioluminiscencia2®

En pacientes asmaticos con infeccion cronica recurrente, resistentes a
tratamiento convencional Wald y cols informaron que este grupo de pacientes
pueden tener defectos en los mecanismos de resistencia de las infecciones como
disminucion de la quimiotaxis, fagocitosis, opsonizacion y alteraciones de la
respuesta inmune humoral y celular.26-28

De acuerdo al analisis enunciado llegamos a las siguientes conclusiones:

1.- La via de la fagocitosis evaluada por quimioluminiscencia se incrementa al
estimuler los polimorfonucleares con zimosan como particula a fagocitar an los
tres grupos

2.- Los polimorfonucleares al ser aislados tienen una excelente reproductibilidad
para determinar la vialidad y pureza.

3.- Segun los indices fagociticos comparados postestimulo fagocitico no existen
diferencias significativas entre los tres grupos

4- En nuestros resultados no encontramos diferencias estadisticamente
significativa en la actividad fagocitica entre los PMN de pacientes con el
sindrome de Samter y pacientes sanos

5.- No se observo diferencia en la capacidad fagocitica /In Vitro de PMN entre
asmaticos y sanos.
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CARTA DE CONSENTIMIENTC INFORMADO PARA PARTICIPACION EN
PROYECTOS DE INVESTIGACION:

México,D.F. Mayo de 1995.

Por medio de !a presente acepto participar en el proyecto de investigacién
intitulado: "Actividad fagocitica de polimorfonucleares de pacientes con sindrome
de Samter registrado en el comité local de investigacion con el numero:95/39.

El objetivo de este estudio es determinar el efecto de los globulos blancos
para destruir bacterias (polimorfonucleares ).

La participacién solo consistira en someterse a aigunos examenes de
laboratorio, gabinete y proporcionar una muestra de sangre para la prueba de
fagocitosis por quimioluminiscencia.Este estudio es relevante ya que permitira
determinar alteraciones en la capacidad de los globulos blancos para efactuar la
destruccion de las bacterias en pacientes con sindrome de Samter.

Declaro que se me ha informado ampliamente sobre las caracteristicas del
estudio, riesgos, inconvenientes molestias y beneficios derivados de mi
participacion en el estudio.

El investigador principal se ha comprometido a responder cualquier
pregunta y aclarar cualquier duda que le planteé acerca de lo relacionado con la
investigacién.

Entiendo que conservo el derecho de retirarme del estudio en cualquier
momento en que lo considere conveniente . sin que ello afecte la atencidn medica
que recibo del instituto

Nombre y firma del paciente Nombre matricula y firma del
investigador

Testigo Testigo
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Grupo 5 Pacientes con asma bronquial
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Data

GRAFICA No 4
Grupo 1; Pacientes con sindrome de Samter
Grupo 2: Pacientes con sindrome de Samter después del estimulo fagocitic
Grupo 3: Controles sanos
Grupo 3: Controles sanos después del estimulo fagocitico.
Grupo 5 Pacientes con asma bronquial
Grupo 6. Pacientes con asma branquial después del estimulo fagocitico.
Analisis de varianza Kruskal-Wallis ( P=<x 0.0001)
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