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HIPERRESPUESTA DE VIAS AEREAS EN PACIENTES CON RINITIS
ALERGICA YNO ALERGICA

Gonzalez _Hernandez Jessica*,  Gomez Vera Javier*. Orea  Solano
Modesto*, Flores Sandoval Graciela*, Rios Nava Roberto*, De la Torre
Fernandc®*

*Hospital Regional Lic. Adolfo Lopez Mateos ISSSTE,

Resumen

Epidemniologicamente hay una asociacién entre rinitis y asma debidoe a un proceso
inflamatorio comiin. El asma puede afectar al 40% de los pacientes con rinifis y en
un 80% de los pacientes con asma presentan rinitis. La retacién entre las dos
entidades es explicada con el término de “una via aérea unida”. Algunos pacientes
con rinifis  alérgica (RA) tienen hiperespuesta bronquial inespecifica
especialmente durante Ja etapa de exacerbacién. Estos pacientes tienen una
caracteristica fisioldgica Unica que difiere de los sujetos asmaticos y los sanos
desarrollando broncoconstriccién que no se asocia a broncoespasmo clinico y
eveniualmente son reporfados por la literatura, considerandose la RA como un
factor de riesgo para el desarrollo de asma.

Objetivo:  Se determino si existe hiperrespuesta bronquial en pacientes con rinitis
alérgica v no alérgica, correlacionéndose con la presencia de eosinofilia en
mucosa nasal.

Materfal y métodos: Se estudiaron un total de 32 pacientes de un rango de edad
de 18 a 38 afios, de ambos sexos (11 hombres y 17 mujeres) del Hospital
Regional Lic. Adolfo Lépez Mateos ISSSTE. Se les realizo historia clinica,
estudios de laboratorio (biometria hematica, IgE sérica, eosindfilos de mucosa
nasal), radiograficos { Rx de senos parasanales y serie esdfagogastroduodenal) y
Pruebas cutaneas con 32 aeroalergenos,

Los pacientes con Dx de RA debian de cumplir los siguientes criterios: clinico
{prurito nasal, estornudos en salva, rinarrea anterior}, laboratorio (eosinofilia nasal
e IgE sérica elevada), pruebas cutaneas positivas y que no se encontraran
tomando medicamento tipo esteroide, antihistaminico & broncodilatadores. Se les
tomo biopsia de mucosa nasal con busqueda de eosindfilos y se realizd reto
bronquial con agua destitada con espirometria previa y posterior al reto.
Resuitados: El estudio incluyd 28 pacientes que se dividieron en dos grupos. Un
grupo de 15 pacientes con Dx de RA y 13 pacientes con Dx de rinitis no alérgica
Se realizaron 56 espirometrias v solo en 4 pacientes (26.6%) con Dx de RA
presentaron caida del FEV1 en el reto bronquial en comparacion con el grupo de
rinitis no alérgica en el que no hubo cambios en el FEV1 posterior al reto
bronquial. Siendo estadisticamente significativo (-4.3 y 0.15 respectivamente con.
una p < 0.0370, IC 95%) Ademas solo en los pacientes del grupo de RA se
encontro eosindfilos en la biopsia de mucosa nasal (93.3. %) en contraste con el
grupo de rinitis no alérgica que fueron negativos, inciuidos dos pacientes con sx
de NARES.

Conclusiones: Existe hiperrespuesta bronquial de tipo inespecifico en solo 26.6%
pacientes con rinitis alérgica. La presencia de eosinofilia nasal es un parametro
inflamatorio persistente de origen alérgico en estos pacientes.
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Absftract

Epidemically there is an association between rhinitis and asthma due to a common
inflammatory process The asthma can affect to 40% of the patients with rhinitis
and in 80% of the patients with asthma present rhinitis. The refationship among the
two entities is explained with the term of an unifed air road” Some patients with
allergic rhinitis (RA) they have hiperesponsiveness bronchial nonespecific
especially during the exacerbation stage. These patients have an unique
physiolegic characteristic that differs of the asthmatic fellows and the heaithy ones
developing bronchoconstriction that doesn't associate to clinical bronchoespasm
and possibly they are reported by the literature, being considered the RA like a
factor of risk for the asthma development

Objective: To determine if bronchial hiperesponsiveness exists in patient with
allergic and not allergic rhinitis, being correlated with the eosinophilia presence in
mucous nasal

Material and methods: They were studied a total of 32 patients of an age range
from 18 to 38 years, of both sexes (11 men and 17 women) of the Hospital
Regional Lic. Adolfo Lépez Mateos ISSSTE. They are carried out clinical history.,
laboratory studies (biometria hematica, IgE sérica, eosindfilos of mucous nasal),
radiograficos {rx of breasts paranasales and series esdfagogastroduodenal) and
cutaneous Tests with 32 common alergens.

The patients with Dx of RA should complete the following approaches: clinical
(nasal pruritus, sneezes, previous rinorrea), laboratory (nasal eosinophifia and high
blood IgE ), you prove cutaneous paositive and that they were not taking medication
type steroid, antihistaminic or bronchodilators, they are taken biopsy of mucous
nasal with eosinophils search and she was carried out bronchial challenge with
water distilled with previous and later espirometry to the challenge.

Resuits: 28 patients concluded the study they were divided in two groups A group
of 15 patfents with Dx of RA and 13 patients with Dx of non allergic rhinitis. Carried
out 56 espirometry and just in 4 patients (26.6%) with Dx of RA they presented fall
of the FEV'1 in the bronchial chaflenge in comparison with the group of non allergic
rhinitis in which there were not changes in the FEV1 later to the bronchial
challenge. Being statistically significant (-4.3 and 0.15 respectively with a p =
0.0370, 95%) alone .Furthermore in the patients of the group of RA was
eosinophils in the biopsy of mucous nasal (93.3.%) in contrast with the group of
non allergic rhinitis that they were negative, included two patients with NARES
syndrome.

Conclusions: Nonespecific Bronchial hiperesponsiveness exists in patient with
allergic rhinitis. The presence of nasal eosinophils is a persistent rnﬂammatory
parameter of allergic origin in these patients



INTRODUCCION

La rinitis alérgica (RA) es una condicién comin que se desarrolla antes de los 20
afios de edad en un 80% de los casos (11,5,21,25). Este desorden se caracteriza
por presentar una inflamacion crénica con reclutamiento preferencial de eosinéfilos
que son considerados celulas efectoras importantes en el proceso alergico
especialmente durante la exacerbacion de la enfermedad. (2,10,11,15)

La RA caracteristicamente se asocia con varias enfermedades pudiendo explicar
en la base de relacion anatémica entre las fosas nasales y las vias inferiores. Es
importante considerar la posibilidad de que la RA tiene aspectos sistémicos
pudiendo ser este aspecto el responsable en la manifestacion de otras
comorbilidades como el asma. (3, 9,5,10)

Epidemioldgicamente hay una asociacién entre rinitis y asma debido a un proceso
inflamatorio comun, El asma puede afectar al 40% de los pacientes con rinitis y
hasta en un 80% de los pacientes con asma presentan rinitis. Algunos
investigadores concluyen en gue él termino de “sindrome alérgico de la via aérea’
total” existe. Algunos pacientes con rinitis alérgica que no presentan asma tiene
una hiperreactividad bronquial a estimulos naturales tales como el ejercicio, el
frio o ante un reto bronquial con estimulo quimico como la histamina, agua
destilada efc. especialmente durante la exacerbacion de la rinitis alérgica. Estos
pacientes tienen una caracteristica fisiologica Unica que difiere de los sujetos
asmaticos y los sanos, gue desarrollan broncoconstriceion estacional que no se
asocia a broncoespasmo clinico y eventualmente son reportados en la literatura

{4,11,15,16)

En varios reportes mencionan que esta hiperrespuesta de ia via aérea se observa
con una disminucion del FEV1 observada desde un 15% o incluso hasta un 58%
de los patientes posterior a la realizacion de reto bronquial (11,3).

Varios estudios demuestran que la rinitis alérgica esta asociada con un incremento
en la respuesta bronquial inespecifica considerando como un factor de riesgo la
rinitis alérgica para el desarrollo de asma. {21,1,23)

La rinitis alérgica v el asma alérgica estan ligadas de varios maneras, comparten
la misma inmunopatogenia, el fenctipo Th2, el reflejo nasobronquial, la
sensibilizacion al alérgeno asi como la interrelacion de la funcidon de las vias
aéreas altas y bajas, actuando esta interrelacion directamente desde los senos
hasta los pulmones Mas aln ambas condiciones responden a ftratamientos
similares e inciuso a pacientes asmaticos que reciben tratamiento para la rinitis
alérgica tienen una mejoria mayor que aquellos que dnicamente reciben
tratamiento para el problema bronquial (27,7,10).

Ante esta evidencia es importante recalcar la necesidad de buscar en estos
pacientes alérgicos con sintomas nasales la hiperreactividad inespecifica del arbol
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bronquial ante cierfos estimulos pudiéndose madificar el costo econémico que
implica tratar & estos pacientes, sabiendo la coexistencia de ambas entidades vy
que la rinitis generalmente precede a la aparicion del asma (5,3).



OBJETIVO:

e Se determino si existe hipemespuesta bronguial en pacientes con rinitis
alérgica y no alérgica

+ Se valord la presencia de eosinofilia en mucosa nasal por medio de biopsia
en ambos grupos



MATERIAL Y METODOS:

El estudio inciuyd un total de 32 pacientes de un rango de edad de 18 a 38 arios,
de ambos sexos del servicio de alergia del Hospital Regional Lic. Adolfo Lépez
Mateos ISSSTE. Se les realizo historia clinica, estudios de laboratoric (biomefria
hematica, IgE sérica, eosindfiios de mucosa nasal) y Pruebas cutdneas con 32
alergencs comunes,

Los pacientes con Dx de RA cumplieron los siguientes criterios: clinico (prurito
nasal, estornudos en salva, rinorreéa anterior), laboratorio {eosinofilia nasal e IgE
sérica elevada), pruebas cutaneas posifivas y que no se encontraran tormando
medicamento tipo esteroide, antihistaminico & broncodilatadores

Los pacientes con rinitis NO alérgica {rango de edad de 18 a 38 afios) cumplian
con los siguientes criterios: historia negativa a enfermedad aiérgica, sin hallazgos
consistentes en enfermedad alérgica, sin datos clinicos y/o de laboratorio de
alergia con Pruebas cutaneas negativas y no fumadores.

En ambos grupos Los sintomas nasales se valoraron basandonos en una escata
andloga visual (Ramos-Rojas,Tabla 1) para determinar la severidad de los
sintformas de cada paciente. Cada sintoma y signo se califico de 0-3 puntos y el
rango de ios sinfomas de la escala va de un minimo de 0 hasta un méximo de 30

puntos.

Los criterios de exclusidén fueron que presentaran las siguientes condiciones:
Embarazo, existencia de proceso infeccioso (demostrado por cultivo faringeo
nasal o radiografia simple de senos paranasales), enfermedades graves,
antecedente de asma en los sujetos de estudio 6 resultados por endoscopia de
enfermedad por reflujo gastroesofagico (ERGE).

Se eliminaron a los pacientes gue no conduyeron la metodologia def estudio.

Pruebas de funcién respiratoria

En ambos grupos se realizé antes y después del reto bronquial espiromefria Se
coloco al paciente una pinza nasal y realizando uha inspiracién y espiracion
profunda directamente sobre la boquilla del espirdbmetro{microloop It micromedical
limited Rochester Engl) Posteriormenie se le coloco una mascarilla nasal
conectada a un nebulizador que contenfa 10 ml de agua destitada fria (4C)
durante 15 min. y se repitié nuevamente la espirometria para determinar si se

presento variacién en el FEVT.

Biopsia de mucosa nasal

Se les tomo biopsia de mucosa nasal de cornete izquierdo aproximadamente de 5
mm con aplicacion de formol, realizado por el servicio de otorrinolaringologia v
enviada a andlisis patolégico para determinacién de eosindfitos.



Analisis estadistico:

La base de datos fue capturada con el paquete de MSOFFICE Excel 2000 para
PC y el andlisis se realizé con el estadistico de STATA versién 5.0 para PC. Todos
los valores estimados a un nivel de significancia del 95%, esto es p< 006 La
prueba utilizada fue t de student.



RESULTADOS.

El estudio Incluy6 28 pacientes que se dividieron en dos grupos. Un grupo de 15
pacientes con Dx de RA y 13 pacientes con Dx de rinitis no alérgica

Predomino el sexo femenino (39 3% hombres y 60.7% mujeres) con una edad
promedio de 28.1 afios Las caracteristicas de ambos grupos se cbserva en la
tabla 2. La edad promedio del grupo de RA fue de 26 .5 afios en comparacion con
el grupo de RNA de 32.1 afios. La severidad de la rinitis encontrada (de acuerdo a
la escala andloga) en los pacientes con RA fug mayor (11 4 puntos) a diferencia
del grupo no alérgico (8.7 puntos) con significancia de p<0.0023.

Hubo diferencias en La eosinofilia periférica presentada entre ambos grupos de
RA y Rinitis no alergica de 3.1 y 0.5 respectivamente (p<0.0001). Se determino de
IgE total sérica y se encontrd una media de 4479 Ul en los pacientes alérgicos y
72.7 en ef grupo de pacientes no alérgicos (p<0.0007). Tabla 2.

En la biopsia de mucosa nasal en 14 de 15 pacientes con RA se encontraron
eosindfilos en forma significativa (93.33%) a diferencia del grupo no alérgico en
que no se detectaron incluyendo a 2 pacientes con Sx de NARES

Se realizaron 56 espirometrias (antes y después del reto bronquial a ambos
grupos) y solo en 4 pacientes (26.6%) con Dx de RA presentaron caida del FEV1
posterior a el reto bronquial en comparacion con el grupo de rinitis no alérgica en
que no hubo variacion en el FEV1 Esta variacion del FEV1 fue de -4.3 v 0.15
respectivamente, siendo estadisticamente significativo con una p< 0.0376.



DISCUSION.

Hubo diferencias en a edad de cada grupo en estudio (tabla2), siendo mas joven
la poblacién de pacientes con rinitis alérgica (26.5 afios) que los pacientes no
alérgicos (32 .1 afios) explicandose ial diferencia por ef hecho de que la RA afecta
en forma mayoritaria a pacientes entre una edad comprendida entre los 15 a 25
afos siendo rara en pacientes por encima de los 40 afios. (15)

Los valores de eosincfilia periférica e IgE sérica total concuerdan con las
determinaciones esperadas de acuerdo a las caracteristicas de cada grupo de
pacientes.

Varios autores refieren ¢como “estandar de oro” la toma de biopsia para valoracion
del proceso inflamaterio(11). En los hallazgos de la biopsia de mucosa nasal en a
mayoria (93.3%) de los pacientes alérgicos se encontrd eosinofilia fisular
significativa siendo en este estudio independiente del incremento en ia
sensibilidad de la respuesta de la via aérea. Y es bien aceptado que la
hiperrespuesta de la via aérea refieja la presencia de inflamacion (15,25).

Encontramos que los sujetos con tinitis alérgica presentaron broncoconstriccion
en respuesta al refo con agua destilada fria y que lo sujetos con rinitis no alérgica
tuvieron una respuesta normal al reto En los sujetos con rinitis no alérgica al no
haber fenémeno alérgico no hay una interrelacion entre la via aérea superior e
inferior por ser distinto el proceso inflamatoric que lo origino. Estos resultados
-sugieren que fa presencia de hiperreactividad de la via aérea se encuentra
presente en [a poblacion c¢on rinitis alérgica que esta hiperreactiviad puede ser
obtenida con el reto de agua destilada fria, reto que ha sido enormemente
enunciado por varios autores (5,8,9)

El presente estudio sugiere que estos pacientes presentan una inflamacion
generalizada de la via aérea caracteristicamente de origen alérgico, y esta
inflamacidn de la via aérea subclinica esta presente en cierto porcentaje de los
sujetos con rinitis alérgica como se ha reportado en estudios previos (8,11,9,1)
radicando su importancia en que este grupo especifico de sujetos tienen un riesgo
elevado para el desarrollo de asma

Nuestros resultados sugieren que ambas entidades estan ligadas de varias
maneras: comparten el fenotipo Th2, inmunopatogenia, asi como mecanismos
como el reflejo nasobronquial v fa sensibilizacion a alérgeno. Epidemiologicamente
esta ampliamente referido por la literatura que pacientes con rinitis pueden
presentar hasta en un 40% asma y hasta en un 80% los pacientes asmaticos
tienen en forma concomitante rinitis (21,15,18,1,3,5). Nuestra poblacién presento
hiperrespuesta bronquial semejante a la reportada por estos autores variando este
rango de acuerdo a la variedad de métodos utilizados (11,12,13).

En la iniciacion de la respuesta inmune alérgica varios tipos de citocinas (IL-4 e IL-
5 entre otras) son importantes para la diferenciacion de Th2 que modula la




inflamacién alérgica, induce ademas IgE especifica, hiperrespuesta de la via
aérea e inflamacion caracterizada predominantemente por eosinéfilos en vias
aéreas, un hecho que esta estrechamente relacionado a la subsecuente
induccién de la hiperrespuesta de la via aérea asi como en el asma (1,3,5). Los
efectos combinados de las citocinas y de los mediadores de inflamacién pueden
producir reacciones agudas, incluyendo produccion de moco, edema,
broncoconstriccion. Asi pues, existen lazos significativos entre las vias
respiratorias altas y bajas respectivamente a [0$ mecanismos alérgicos.

Entre los varios mecanismos enunciados el blogueo nasal puede afectar a vias
aéreas bajas via reflejo neural. Se ha demostrado que hay disminucion del FEV1
que ocurre cuando se bloguea una fosa nasal Ademas la reseccidn unilaterat del
nervio trigémino se asccia con disminucién de volimenes pulmonares cuando se
provoca la fosa nasal funcionante, pudiendo desempefiar un papel significativo en
las vias aéreas. También se ha asociado la exposicién nasal al alérgeno con la
respuesta de la via aérea baja (11).

Existe ademas una relacién entre alergia y asma, de tal manera que de 18 a 58%
de pacientes con rinitis alérgica tienen también evidencia de hiperreactividad de
vias aéreas, incluyendo asma (18,11,13,15)

En estudios prospectivos se ha publicade que pacientes con rinitis alérgica el
10.5% desarrollaron asma finalmente después de un seguimiento de 23 afios en
contraste con la poblacidon general que Gnicamente un 3.6% (9,3,25) demostrando
que la sensibilizacion alérgica puede preceder el desarrollo de asma en una
manera longitudinal. Este riesgo se ha estimado, padre con rinifis alérgica fienen
un 7% de que sus hijos presenten asma (11). Ademas ambas entidades
responden a tratamiento similar (12,10).

Nuestros hallazgos concuerdan con el reportado en la literatura mundial que
existen muliiples estimuios que pueden ser utilizados para valorar la reactividad
de la via aérea de tipo inespecifico, esto demostrado por la caida del FEV1
posterior al ser retados en nuestro estudio estos pacientes con agua destilada
fria. Siendo este método Util para valorar ta reactividad de la via aerea lo que
concuerda con otros estudios en que existe decremento del FEV1 posterior a
retos bronquiales comparado con placebo, Asi como posterior a retos nasales con
alergenos se presentd significafivamente incremento de la hiperreactividad
bronquial no especifica (15,21,19,25).

Esta caida del FEV1 es debido & que hay una relacién estrecha entra la via aérea
superior e inferior considerdndose como “una via aérea alérgica comun o Gnica” ¥
reflefando Unicamente la respuesta inflamatoria alérgica que es demostrada por el
reporte de biopsia de mucosa nasal enconirando eosinofilos solo en la poblacion
alérgica, aunque hay que considerar otros mecanismos que ya han sido
enunciades previamente.
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De acuerdo a nuestro reporte consideramos ademas el método utilizado para el
reto bronquial es adecuado para valorar la hiperreactividad bronquial en este tipo
de pacientes pues resuiltd estadisticamente significativo, lo cual ha sido reportado
por otros autores encontrando variacién desde un 15 hasta en un 38% de la
poblacion en estudio de pacientes con rinitis alérgica retados con agua salina fria
nebulizada (10, 7, 21),
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CONCLUSIONES.

Los resultados de nuestro estudio confirman la presencia de hiperreactividad de
fa via aérea en los pacienfes con rinitis alérgica lo que representa un elevado
riesgo para el desarrollo de asma, siendo necesarios otros estudios prospectivos.

La fuerte asociacién entre rinifis alérgica & hiperreactividad de la via aérea refieja

el proceso inftamatorio persistente de origen alérgico demostrado por la presencia
de eosindfilia tisular en mucosa nasal
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TABLA 1. Escalg analoga visual

SIGNC O SINTOMA PUNTO |SIGNO O SINTOMA PUNT
8 Os

RINORREA ESTORNUDOS

0. — Ausente

1. - Minima: mucosa humeda 0. -Ausentes

2. -Moderada: Visible en el piso 1. -Minima; 1-5

3.- Severa: Profusa, lenando la
cavidad o derramamiento

2 -Moderada: 6-10
3. - Severa: 11 d mas

QOBSTRUCCCION NASAL PRURITO
0 —Ausente 0.- Ausente

1. -Minima: ligeramenie molesta
2 - Moderada. Molesta
3. - Severa. Angustiosa

1.- Minimo: Perceptible
1.~ Moderado. Molesto
3.- Severo: Angustioso

1 TAMANO DE A MUCOSA DEL TAMANO DE LA MUCOSA
cip DEL Cll
0.-No visible
1 .- minimo. Tumefaccion o 0.- Minimo
prominencia visible en 1/3 parte 1.- Moderado
de laluz. 2 - Severo

2~ Moderado. Tumefaccion o
prominencia visible en 2/3 partes
detaluz

3.-Severc: Tumefaccién o
prominencia visible en 3/3 partes
de la luz

COLOR DE LA MUCOSA DEL
CIb+

0.- Normal. Rosada

1.- Minima. Ligeramente
palidafroja

2.- Moderada: Moderadamente
palida o roja

3 .- Severa : Muy blanca, roja o
azul

COLOR DE LA MUCOSA

DEL Cll«o

0.-Normal. rosada
1.-Minima: ligeramente
palida o roja

2.- Moderada.
Moderadamente palida o
roja

3 - Severa : Muy blanca ,
roja

CCLOR DE LAS CONJUNTIVAS COLOR FACIAL
0.-Normat

0 - Normal. Rosadas

1.~ Minima: Ligeramente rojas
2 - Moderada: moderadamente
roja

3.- Severa: Muy roja

1.~ Minimo: Ligeramente
eritematoso

2.- Moderado.
Moderadamente eritematoso
3.- Severo: Muy severo

ESCALA ANALOGA VISUAL DE Rojas-Ramos E. v Cols.

* Cornete Inferior derecho, «o Cornete inferior izquierdo
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Variable N Media D. E. Intervalo p
Edad

Con rinitis alérgica 15 285 6.4 18 -38

Sin rinitis alérgica 13 321 67 18 -38 0.0320
CC puntos

Con rinitis alérgica 15 114 20 9-7

Sin rinitis alérgica 13 87 2.1 6-13 0.0023
B. hemadtica

Con rinitis alérgica 15 6689.3 1556.7 4300-8800

Sin rinitis alérgica 13 5846.1 12339 4000 - 8600 0.1284
B hematica (%)

Con rinitts alergica 15 31 1.6 0.7-7

Sin rinitis alérgica 13 05 06 0-22 0.00001
IgE sérica

Con rinifis alérgica 16 447.9 341 108 — 1491

Sin rinitis alérgica 13 727 79.8 18-242 0.0007
FEV1 sin reto

Con rinitis alérgica 15 115.0 16.9 78 - 139

Sin rinitis alérgica 13 1125 14.3 94 - 138 0.6745
FEV1 conh reto

Con rinitis alérgica 15 110.3 19.1 69-137

Sin rinitis alérgica 13 1119 12.9 95-134 0.8021
Variacién

Con rinitis alérgica 15 43 6.1 -16-2

Sin rinitis alérgica 13 0-.15 3.3 4-8 0.0376

Tabla 2. caracteristicas de ambos grupos
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