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Resumen

ANTECEDENTES

La medicion del tiempo de aclaramiento mucociliar con la prueba
de sacarina ha sido el estandar clinico en modelos experimentales
en los que se sospecha alteracion del mismo. A pesar de todas sus
ventajas, esta prueba depende de la cooperacion del paciente y de
la integridad del sistema del gusto, ademdas de que ariade elementos
subjetivos a la exploracion.

OBJETIVO
Determinar la viabilidad del uso de colorantes intranasales y describir
una técnica novedosa de medicion con fluoresceina topica.

PARTICIPANTES Y METODO

Estudio transversal y experimental de tipo analitico en el que se reu-
nieron 15 voluntarios sanos, a quienes se realizo prueba de sacarina
y medicion de aclaramiento mucociliar con aplicacion de fluoresceina
sodica estéril en concentracion al 10%, previa explicacion del proce-
dimiento y obtencion del consentimiento verbal y escrito.

RESULTADOS

Los tiempos registrados con la sacarina y la fluoresceina fueron muy
semejantes (p = 0.88). Los resultados con sacarina en esta muestra
de individuos fiteron consistentes con los descritos en la bibliografia.

CONCLUSIONES

Hasta donde los autores tenemos conocimiento, no existen reportes
que comparen la medicion del aclaramiento mucociliar nasal con
colorante versus el estandar clinico. Usar un elemento visible por
explorador, sin duda, ariade objetividad a la prueba. La fluoresceina
tiene la ventaja de que esta disponible en forma comercial a una
dilucion apropiada para utilizarse en la medicion.
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Abstract

BACKGROUND

Measurement of nasal mucociliary clearance time with saccharine test
is the gold standard for experimental models. Despite all the benefits
of such test, it depends on the cooperation from the individual being
tested, and rests as well on subjective elements during exploration.

OBJECTIVE

To determine the feasibility of use of intranasal colorant for the
evaluation of nasal mucociliary clearance, and to describe a novel
technique using topical fluorescein.

PARTICIPANTS AND METHOD

An experimental analytic transversal study in which 15 healthy
individuals were tested for both Anderson’s saccharine test and the
measurement of mucociliary clearance time with the application
of sterile sodium fluorescein and visualizing the transport towards
the oropharynx with endoscopes.

RESULTS

The clearance time recorded for both test were similar (p = 0.88).
The results of the saccharine test in our study group were similar to
those already published.

CONCLUSIONS

As far as the authors are aware, there are not studies published that
compare the use of nasal colorant versus the clinical standard for
nasal mucociliary clearance time. Using a visual element during
the test adds objectivity and is of particular use for patients with
gustatory disturbances.
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Introduccion

El aclaramiento mucociliar es un mecanismo fundamental
para la proteccion de la via aérea, y puede estar afectado en
trastornos genéticamente determinados y adquiridos, estos
ultimos son los mas frecuentes. El aclaramiento mucociliar
depende de las caracteristicas del moco y de la integridad
estructural y funcional de los cilios, por tanto, para analizarlo
suelen realizarse, por un lado, estudios funcionales para medir
la velocidad con que el moco es trasportado a través de la
superficie del epitelio respiratorio y, por otro lado, estudios
histologicos para observar las caracteristicas del epitelio o
el moco sobre la superficie de éste.

El mejor mecanismo de defensa local de la mucosa nasal
es el transporte mucociliar, en el que los cilios, el moco y el
transporte de agua y iones contribuyen conjuntamente a su
correcto funcionamiento. La superficie de la mucosa nasal
esta recubierta por una pelicula liquida de 10 micras de es-
pesor, el moco, en el que baten de forma constante y sincro-
nica los cilios de las células ciliadas. Ambos, moco y cilios,
conforman los dos componentes basicos de este mecanismo
de defensa de las vias aéreas: el sistema mucociliar. Este
sistema es el mas primitivo y esencial de los mecanismos de
defensa de las vias respiratorias.

Enla década de 1970, Andersen describio la prueba de la
sacarina para la medicion del flujo mucociliar nasal. En esa
prueba se aplica una particula de sacarina sobre la cabeza
del cornete inferior, se pide al individuo que degluta cada 60
segundos, y se mide el tiempo transcurrido entre la aplicacion
del endulzante y la percepcion del sabor dulce. Se considera
patolégico un tiempo de transito mayor a 30 minutos; sin
embargo, existen publicaciones recientes con cambios de-
pendientes de la poblacion estudiada, y se toman 15 minutos
como punto de corte entre normalidad y anormalidad.

Posteriormente, se describieron algunas modificaciones
que hicieron a la prueba diversos autores, pero el principio

sigue siendo el mismo. Se ha adoptado como el instrumento de
medicidn convencional para calcular el flujo mucociliar con
fines clinicos y de investigacion, debido a que correlaciona de
manera excelente con el método de trazadores radioactivos,
pero, a diferencia de estos ultimos, la prueba de la sacarina
es practica, barata e inofensiva.

Se ha demostrado que la actividad ciliar de un mismo
individuo es igual en los distintos puntos de las vias respira-
torias (a menos que exista alguna anormalidad especifica en
un sitio especifico), por tanto, se ha aceptado por convencion
que sea la nariz el sitio en donde se mida la velocidad de ese
flujo, entre otros motivos, por ser un area de facil acceso.

A pesar de todas sus ventajas, la prueba de la sacarina
anade elementos subjetivos a la exploracion, ya que depende
de la cooperacion del paciente, de que el individuo explorado
degluta en forma constante y de la integridad del sistema del
gusto. El método ideal deberia poder aplicarse a todos los
pacientes, incluidos los disgéusicos o no cooperadores; entre
estos ultimos destacan los pacientes pediatricos.

Objetivo

Evaluar la efectividad de los colorantes intranasales para me-
dir la velocidad de aclaramiento mucociliar nasal en compa-
racion con el estandar clinico que es la prueba de la sacarina.

Participantes y método
Estudio transversal y experimental de tipo analitico efectua-
do con 15 voluntarios sanos a quienes se les realizé prueba
de la sacarina y medicion con fluoresceina sodica estéril en
concentracion al 10%, previa explicacion del procedimiento
y obtencion del consentimiento verbal y escrito. El estudio
fue comentado y aprobado por el comité de ética del Hospital
Espafiol de México.

Se incluyeron en el estudio individuos sanos de 18 a 65
aflos de edad que dieran su consentimiento verbal y escrito.
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Se excluyeron los pacientes con anormalidades anatomicas
o cualquier otro tipo de enfermedad sinonasal que pudiese
interferir con los resultados del estudio.

A los 15 voluntarios se les calculo el aclaramiento muco-
ciliar con la prueba de sacarina, que se efectu¢ de la manera
descrita originalmente por Andersen (Figura 1).

Figura 1. Vision endoscopica de 0° de la aplicacion de sacarina en
la cabeza del cornete inferior.

Posteriormente, se les aplico sobre la cabeza del cornete
inferior fluoresceina sddica estéril al 10% en su forma comer-
cial. Mediante endoscopio de 0° se visualizé la orofaringe y
se midio el tiempo que tardo el colorante en ser detectable
con endoscopio (Figura 2).

Figura 2. Vision endoscdpica de 0° de la aplicacion de la fluoresceina
topica sobre el cornete inferior derecho.

Después de registrar los tiempos de transito con sacarina
y fluoresceina, se utilizé un segundo colorante artificial, el
azul de metileno, pero el primer individuo que lo recibi6 ex-
perimento irritacion en la cabeza del cornete que le provoco
sangrado, por este motivo se intent6 diluir el colorante con
agua bidestilada a una concentracion de 1:100, pero resulto
poco practico, por lo que se eliminé del estudio.

Se obtuvieron promedios de tiempo para cada prueba
entre los voluntarios y se compararon los resultados con los
descritos en la bibliografia. También se compar¢ el tiempo
de transito de cada prueba de cada individuo y se registraron
las variaciones en tiempo de transito con cada método. Se
hizo el analisis estadistico buscando las medidas de tendencia
central y de dispersion, y se compararon las diferencias entre
los grupos mediante la prueba ¢ de Student, tomando como
diferencias estadisticamente significativas aquéllas con p de
o menor a 0.05.

Figura 3. Vision endoscopica de 0° de tincion de fluoresceina en
la orofaringe.

Resultados
Se incluyeron 15 pacientes consecutivos que cumplieron
con los requisitos para el estudio y aceptaron participar. En
el Cuadro 1 se enlistan los datos demograficos del grupo.

Los resultados con sacarina en esta muestra de indivi-
duos fueron consistentes con los descritos en la bibliografia,
aunque en todos los casos el tiempo registrado fue mucho
menor a los 30 minutos considerados limite normal; el mayor
tiempo de aclaramiento fue de 10 minutos con 17 segundos
(Cuadro 2).

Los tiempos registrados al usar sacarina y fluoresceina
fueron muy semejantes. Se obtuvieron medidas de disper-
sion y diferencias de los grupos con prueba ¢ de Student. De
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Cuadro 1. Caracteristicas demograficas del grupo de estudio

44 .3 afios
19-56 afios
H 44%:M 56%

Promedio de edad
Limites

Distribucion por sexo

Cuadro 2. Comparacion del tiempo de aclaramiento muco-
ciliar con método de sacarina segun Andersen, contra el uso
de fluoresceina

Tiempo con fluoresceina

Tiempo con sacarina

1 8 min 30 s 8 min 20 s
2 7 min 45 s 7 min 30 s
3 8min 15s 8 min 10 s
4 7 min 33 s 7 min 50 s
5 10 min 17 s 9 min 50 s
6 9 min 20 s 9 min

7 7 min 27 s 7 min 46 s
8 7 min 33 s 7 min 50 s
9 6 min 45 s 7 min 10 s
10 8 min 12 s 8 min

11 6 min 21 s 7 min 10 s
12 8 min 44 s 8 min 30 s
13 7 min 19 s 7 min

14 8 min 31 s 8 min 25 s
15 10 min 12's 9 min 45 s

acuerdo con esta prueba, no existio diferencia estadistica entre
ambos grupos, lo que indica que el colorante con fluoresceina
es comparable con la sacarina para medir el aclaramiento de
tiempo mucociliar (Cuadro 3).

El resultado fue una p de alfa de 0.88 (p = 0.88), por lo que
se concluy6 que no hubo variacion entre el uso de sacarina y
el de fluoresceina en la medicion del flujo mucociliar nasal.

Las medidas de tendencia central y dispersion se utilizaron
para homogeneizar la muestra de estudio y sus respectivos
autocontroles; no se encontraron en ellas alteraciones que
afectaran el resultado estadistico obtenido previamente.

Cuadro 3. Tiempos promedio de aclaramiento mucociliar con
ambos métodos y limites con intervalos de confianza al 95%

Tiempo Limites (IC 95%)
promedio
Prueba de sacarina  8.16 minutos 6’217y 10°17”
(IC 95% 7.54°-8.78”)
Uso de fluoresceina 7.51 minutos 7°00”y 9°50”

(IC 95% 7.63°-8.59’)

Discusion

Existen diversos determinantes que pueden alterar el fun-
cionamiento mucociliar nasal. La temperatura es un factor
importante. Estd comprobado que la frecuencia del batido
ciliar disminuye por debajo de 18°y que se paraliza a los 10°;
por el contrario, aumenta por encima de 23° para alcanzar su
nivel maximo entre 36 y 40°. Las temperaturas mas elevadas
reducen la viabilidad de los cilios e inducen alteraciones del
epitelio nasal.

El estudio del aclaramiento mucociliar permite establecer
la sospecha diagndstica de algunas enfermedades, valorar
las consecuencias de determinadas afecciones y analizar la
repercusion de algunos tratamientos. En la discinesia ciliar
primaria el diagnostico temprano que permite iniciar cuanto
antes las medidas terapéuticas apropiadas ha demostrado
frenar progresivamente la enfermedad.

Se ha comprobado que las pruebas en las que se utiliza
sacarina o sustancias similares (aspartamo) tienen valor cien-
tifico y son féciles de realizar, no causan molestias al sujeto
ni necesitan un equipamiento sofisticado. Aunque dependen
de un factor subjetivo, dan una medida muy bien definida de
la velocidad de aclaramiento mucociliar, ya que los sujetos
describen con claridad la percepcion del sabor dulce. Se han
publicado resultados muy dispares relativos al aclaramiento
mucociliar, con mediciones del tiempo de transporte de distin-
tas sustancias, velocidad de transporte y frecuencia de batido
ciliar. Esta variabilidad en los resultados podria explicarse por
la diversidad de métodos utilizados para estudiar este proceso.
Los mas sensibles y especificos pueden ser los mas complejos
y menos accesibles. Por el contrario, los métodos faciles de
realizar podrian no ser lo bastante sensibles o especificos. El
método utilizado en este trabajo, la prueba de la sacarina, lo
introdujeron Andersen y colaboradores en 1974, y desde enton-
ces se ha aplicado en multiples trabajos para la evaluacion del
aclaramiento mucociliar. La correlacion entre el aclaramiento
mucociliar nasal y el traqueobronquial ha quedado bien estable-
cida en distintas investigaciones, lo que da valor al estudio del
transporte mucociliar nasal en el analisis global de la funcién
mucociliar, sin necesidad de utilizar métodos invasivos. Hay
quien critica el uso de las particulas de sacarina en la medicion
del transporte mucoso con el argumento de que la solubilidad
de la particula en las secreciones condiciona que no sea un fiel
reflejo del transporte de otras particulas de naturaleza inerte
depositadas en las vias respiratorias. Estos autores proponen
el uso de polvo de carbon vegetal.

El trabajo actual puede mostrar un sesgo de seleccion,
ya que incluyé voluntarios no elegidos de manera aleatoria.
No obstante, al tratarse de una poblacion sana cuya salud se
comprobd antes del estudio, y que posteriormente se filtrd
por los criterios de exclusion, cabe pensar que representa fiel-
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mente a la poblacion de referencia pretendida, sin que se vea
afectada la validez externa. A la validez interna del estudio
contribuy6 el hecho de que una misma persona realizara e
interpretara todas las pruebas.

Hasta donde los autores tenemos conocimiento, no existen
reportes que comparen la medicion de aclaramiento mucoci-
liar con colorantes versus el estandar clinico, y tampoco esta
estandarizado el uso de los primeros.

Utilizar un elemento visible por explorador, sin duda,
aflade objetividad a la prueba. Con endoscopios es posible
determinar el momento exacto en que las particulas llegan a
la orofaringe, a diferencia de la prueba de sacarina, en la que
no puede establecerse ese momento con tanta exactitud, ya
que el arribo registrado de las particulas estd influido por la
frecuencia con la que el individuo explorado deglute, por la
atencion que presta a la percepcion del sabor y el tiempo que
tarda en manifestar verbalmente que ha percibido el sabor
dulce. Hay otros colorantes potencialmente utilizables; sin
embargo, existe el riesgo de que sean irritantes para la mucosa
nasal (tal como se observd), o de que se disuelvan en el moco,
al grado de que disminuya su visibilidad, por lo que todo
nuevo colorante deberd utilizarse primero experimentalmente.

La fluoresceina tiene la ventaja de que esta disponible
en forma comercial a una dilucion apropiada para medir la
velocidad de aclaramiento mucociliar nasal. El uso de colo-
rantes diferentes a la fluoresceina probablemente no afiadiria
ninguna ventaja a la prueba, y por ahora no se conoce su
efectividad ni sus posibles efectos adversos.

Comentario y conclusiones

El tiempo de aclaramiento mucociliar es un método clinico
utilizado ampliamente en estudios de funcion sinonasal,
particularmente en casos en los que se supone como factor
principal en la fisiopatologia de la misma. Ejemplos impor-
tantes son la rinosinutis crénica, enfermedades sinonasales
relacionadas con el reflujo gastroesofagico y padecimientos
de origen genético, como la fibrosis quistica.

La utilidad de este tipo de colorante radica en la facilidad
de uso y la eliminacion de factores subjetivos de la prueba de
sacarina, que implican cooperacion por parte del paciente, un
entendimiento claro de las instrucciones dadas por el examina-
dor y la integridad del sistema del gusto para la discriminacion
del sabor dulce al momento del transporte de la particula de
sacarina desde la cabeza del cornete inferior hacia la orofaringe
y el estimulo de las papilas gustativas receptoras.

No se pretende utilizar este método de evaluacion como
una herramienta diagnostica, ya que de ninguna forma revela
la causa o posible origen de un retraso o alargamiento en el
tiempo de transporte o funcion mucociliar nasal; sin embargo,
puede usarse de manera rutinaria, incluso en el consultorio o

clinica externa, como una herramienta para el analisis objetivo
de dicha funcion.

La aplicacion de los colorantes en la medicion del flujo
mucociliar nasal se basa en su inocuidad y facilidad de uso,
ya que elimina los riesgos potenciales del patron de referen-
cia para esta medicion, que son los radiotrazadores en los
que se expone al explorador y al paciente a radiaciones, sin
mencionar el costo que implican.

Otra poblacion en la que puede ser de utilidad es en los
sujetos que no pueden detectar el sabor dulce en la orofaringe,
como los pacientes pediatricos o con algtn déficit neurologi-
co, o si padecen disgeusia, como los fumadores, personas con
alteraciones neurologicas o reflujo gastroesofagico, sujetos
en quienes sea imposible depender de la discriminacion
adecuada del sabor dulce en la orofaringe, o si la medicion
es incorrecta o imprecisa debido a estos factores.
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