
EDITORIAL

La rinitis alérgica y el asma como probables manifestaciones
clínicas de un mismo proceso

L. Prieto y C. Morales

Sección de Alergología. Hospital Dr. Peset. Valencia.

La asociación entre la rinitis alérgica y el asma resulta
evidente para el clínico, pues la mayoría de los pacientes
con asma alérgica presentan también síntomas nasales o
nasooculares. Sin embargo, la naturaleza de la interrela-
ción entre las dos enfermedades se conoce sólo parcial-
mente. Los resultados de algunos estudios longitudinales
han demostrado que la presencia de rinitis alérgica re-
presenta un factor de riesgo para el desarrollo de asma'.

En la actualidad, se acepta que las tres características
fundamentales del asma son la inflamación en las vías
aéreas, la obstrucción al flujo aéreo variable y la hiper-
respuesta bronquial2. Sin embargo, estas tres caracterís-
ticas se detectan también en una importante proporción
de pacientes con rinitis alérgica.

Diferentes estudios han detectado hiperrespuesta
bronquial inespecífica en una importante proporción de
pacientes con rinitis alérgica, que nunca sufrieron mani-
festaciones clínicas sospechosas de asma3'5. Además,
esta respuesta incrementada de las vías aéreas a los estí-
mulos no inmunológicos se ha encontrado con mayor
frecuencia en los pacientes con rinitis alérgica que en
los individuos con rinitis no alérgica3'5. En la mayoría
de estos estudios, la hiperrespuesta bronquial se hizo
equivalente a la demostración de valores de PC^o o PD,()
(concentración o dosis de estímulo necesarias para in-
ducir un deterioro del volumen espiratorio forzado en el
primer segundo [FEV|] del 20%) inferiores a un punto
de corte prestablecido. Sin embargo, desde un punto de
vista farmacológico, las curvas dosis-respuesta obteni-
das mediante la estimulación del músculo liso bronquial
deben caracterizarse mediante su posición, pendiente y
respuesta máxima6, y la PC^, o PD^g no aportan infor-
mación sobre ninguna de las características anteriores.

Para identificar adecuadamente las características de
las curvas dosis-respuesta es necesario obtener curvas
completas, administrar concentraciones altas del ago-
nista y, en ocasiones, inducir deterioros del FEV| supe-
riores al convencional 20%. Recientemente, se ha en-
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centrado que las curvas dosis-respuesta completas obte-
nidas mediante la estimulación con metacolina, en los
pacientes con rinitis alérgica, están desplazadas hacia
arriba (aumento de la respuesta máxima), pero no hori-
zontalmente (EC;,) = concentración de agonista que in-
duce el 50% del máximo grado de obstrucción posible),
cuando se comparan con las obtenidas en los controles
sanos7. Además, se ha demostrado que, en los pacientes
con rinitis alérgica, la exposición natural a los alérgenos
a los que los pacientes se encuentran sensibilizados in-
duce desplazamientos hacia arriba de las curvas dosis-
respuesta a metacolina, sin modificaciones en la posi-
ción de las mismas8'9. Conjuntamente, estos datos
indican que la hiperrespuesta bronquial en la rinitis
alérgica aparece como consecuencia de alteraciones
"postiuncionales"10, entre las que el engrosamiento de
la pared bronquial por el edema y/o el depósito de teji-
do conectivo o las modificaciones de la interrelación
entre las vías aéreas y el parénquima pulmonar parecen
especialmente relevantes"'12.

Por otra parte, diferentes estudios han detectado alte-
raciones del funcionalismo pulmonar en una importante
proporción de pacientes con rinitis alérgica13'14, si bien,
en todos los estudios, estas alteraciones fueron de me-
nor intensidad que las encontradas en los asmáticos.
Además, en los pacientes con rinitis alérgica, como gru-
po, algunos autores han encontrado variaciones circa-
dianas del flujo espiratorio máximo (FEM) superiores a
las detectadas en los controles sanos'5, pero otros no
han podido confirmarlas16. Sin embargo, cuando se ha
comparado la variabilidad circadiana del FEM en los
pacientes con rinitis alérgica sin hiperrespuesta bron-
quial y en aquellos con hiperrespuesta bronquial, los re-
sultados han sido más concordantes y han demostrado
que los pacientes con rinitis alérgica e hiperrespuesta
bronquial muestran mayor variabilidad del FEM que los
controles sanos y que los individuos con rinitis alérgica
sin hiperrespuesta bronquial17'18. Además, recientemente
se ha comprobado que la variabilidad circadiana del
FEM, en los pacientes con rinitis alérgica e hiperres-
puesta bronquial, es similar a la observada en los pa-
cientes con asma leve'9. En consecuencia, parece que
los pacientes con rinitis alérgica e hiperrespuesta bron-
quial presentan obstrucción al flujo aéreo variable.
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A lo largo de los últimos años se han acumulado
pruebas suficientes para aceptar que la hiperrespuesta
bronquial, en el asma, es la consecuencia de las altera-
ciones de la estructura de la pared bronquial inducidas
por el proceso inflamatorio característico de la enferme-
dad20. Los mecanismos que inducen la hiperrespuesta
bronquial, en la rinitis alérgica, no están definitivamente
aclarados, aunque datos experimentales recientes indi-
can un origen similar al aceptado para el asma. Djuka-
novic et al21 comunicaron que, en las muestras de biop-
sia bronquial de los pacientes con rinitis alérgica, se
identificaban alteraciones histológicas intermedias entre
las detectadas en los asmáticos y en los controles sanos,
en lo que se refiere a número de eosinófilos en la sub-
mucosa, mastocitos con signos de degranulación y grado
de fibrosis subepitelial. Con posterioridad, se ha encon-
trado una mayor expresión de mARN para la interleuci-
na 4 (IL-4) en las muestras de biopsia bronquial de los
pacientes con rinitis alérgica, cuando se comparaban
con las de los controles sanos22. Más recientemente,
Boulet et al23 demostraron que en las biopsias bronquia-
les de los pacientes con rinitis alérgica se detectaban
grados de descamación epitelial y de fibrosis subepite-
lial intermedios entre los que se observaban en los as-
máticos y en los controles sanos. Además, en los pa-
cientes con rinitis alérgica, la fibrosis subepitelial
adoptaba una disposición focal, en lugar de la distribu-
ción uniforme que se detectaba en los asmáticos.

Algunos signos de inflamación se han identificado
también en las muestras de lavado broncoalveolar de los
pacientes con rinitis alérgica. Corrigan et al24 demostra-
ron aumentos de linfocitos T alergenospecíficos. Otros
autores25 han encontrado concentraciones elevadas de
histamina y de mastocitos en muestras de lavado bron-
coalveolar obtenidas de los pacientes con rinitis alér-
gica, cuando se compararon con las de los controles
sanos.

En la mayoría de los trabajos realizados sobre mues-
tras obtenidas por fibrobroncoscopia, el número de pa-
cientes estudiados ha sido demasiado pequeño, lo que
parece razonable si se tiene en cuenta la agresividad de
la exploración. Durante los últimos años se han desarro-
llado métodos no agresivos para el estudio de la inflama-
ción en las vías aéreas que han permitido estudiar un nú-
mero mayor de pacientes. En un grupo de 32 pacientes
con rinitis alérgica estacional, sensibilizados a pólenes
de gramíneas, Martín et al26 encontraron concentraciones
de óxido nítrico en el aire espirado significativamente
más altas que en los controles sanos. Sin embargo, esto
no se ha confirmado en un estudio publicado posterior-
mente27.

Las determinaciones en la fase fluida y en los cito-
centrifugados de muestras de esputo inducido, tratadas
con el agente dispersante ditiotreitol, proporcionan un
método poco agresivo para el estudio de la inflamación
bronquial28. En un estudio inicial. Pin et al29 no encon-
traron diferencias, en el número de eosinófilos o de cé-
lulas metacromáticas en el esputo inducido, entre un
grupo de niños no asmáticos con hiperrespuesta bron-
quial (la mayoría de ellos sufrían rinitis alérgica) y los
controles sanos. Estos autores concluyeron que la hiper-
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respuesta bronquial en la rinitis alérgica no se debía a la
presencia de alteraciones inflamatorias en las vías aéreas.
Sin embargo, el estudio adolece de algunas deficiencias,
pues en el grupo control sano se incluyó a algunos
pacientes que sufrían rinitis alérgica y tos crónica.
Además, el examen citológico se realizó sobre extensio-
nes de esputo, en las que resulta más difícil identificar
las células que en los citocentrifugados de muestras de
esputo tratadas con ditiotreitol.

En citocentrifugados de muestras de esputo, Polosa
et al30 encontraron que los pacientes con rinitis alérgica
presentaban cifras más altas de eosinófilos que los con-
troles sanos, aunque esto no ha podido confirmarse por
otros autores3'. Estudios posteriores han coincidido en
la observación de que los pacientes con rinitis alérgica e
hiperrespuesta bronquial presentaban cifras más altas de
eosinófilos, en citocentrifugados de muestras de esputo
inducido, que los individuos con rinitis alérgica sin hi-
perrespuesta bronquial y que los controles sanos32'33.

A la vista de los datos experimentales analizados pre-
viamente, parece evidente que en una importante pro-
porción de pacientes con rinitis alérgica se detectan las
tres características del asma (hiperrespuesta bronquial,
obstrucción al flujo aéreo variable e inflamación bron-
quial), aunque estos individuos nunca hayan presentado
síntomas de asma. No es posible aportar una explica-
ción definitiva para esta aparente paradoja, pero pueden
aventurarse algunas hipótesis.

Parece indudable que las vías aéreas de los pacientes
con rinitis alérgica están "preparadas" para responder
con obstrucción34 e inflamación35 cuando se las estimula
con el alérgeno apropiado en el laboratorio (prueba de
provocación bronquial convencional o provocación seg-
mentaria con el alérgeno). Sin embargo, estos pacientes
no presentan síntomas de asma durante los períodos de
exposición natural a los alérgenos responsables de su
proceso, y esto no parece deberse a una inadecuada ca-
pacidad para percibir los síntomas29-36. Las diferencias
en la cantidad de alérgeno que alcanza las vías aéreas
durante la provocación bronquial y en el curso de la ex-
posición natural pudieran ser importantes para explicar
esta discordancia. En este sentido, conviene tener en
cuenta que la provocación bronquial o segmentaria con
el alérgeno y la exposición natural se parecen muy
poco. Además, la forma en la que se controlan e inter-
pretan las pruebas de provocación bronquial con alér-
genos (determinaciones del funcionalismo pulmonar)
únicamente permite obtener información acerca de la
capacidad de los alérgenos para inducir obstrucción,
pero no acerca de su capacidad para inducir inflama-
ción37'38. Más concretamente, no parece que las determi-
naciones del funcionalismo pulmonar puedan aportar
información relevante acerca de la capacidad de los
alérgenos para inducir inflamación en las vías aéreas de
los pacientes sensibilizados a los mismos.

La aparente continuidad en las manifestaciones fun-
cionales y biológicas que se detecta en la rinitis alérgica
y en el asma indica que estas dos enfermedades no son
entidades independientes, sino manifestaciones clínicas,
en diferentes órganos, de un mismo proceso. Por algún
motivo, en este momento desconocido, las manifesta-
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ciones clínicas se localizan en la nariz (y conjuntiva) en
algunos pacientes, mientras que en otros lo hacen en el
pulmón o en ambos órganos. En las muestras de biopsia
de las glándulas salivales menores39 y del duodeno40 de
los pacientes asmáticos, se han identificado alteraciones
histológicas y bioquímicas muy parecidas a las encon-
tradas en las vías aéreas. Además, estas mismas altera-
ciones histológicas se han identificado en muestras de
biopsias duodenales de individuos sensibilizados a in-
halantes, que no sufrían manifestación clínica alguna40.
El proceso inflamatorio identificado en la mucosa di-
gestiva de los asmáticos, en apariencia clínicamente la-
tente, puede ser el responsable de las manifestaciones
clínicas que ocurren, en algunos de ellos, cuando el
alérgeno al que se encuentran sensibilizados se ingiere
en suficiente cantidad. Ésta puede ser la causa de las
manifestaciones anafilácticas, asociadas generalmente a
episodios de asma, que se han descrito en asmáticos y
en pacientes con rinitis alérgica sensibilizados a los áca-
ros, como consecuencia de la ingestión de determinados
alimentos fuertemente contaminados con ácaros41'42. To-
das estas observaciones parecen indicar que la sensibi-
lización a inhalantes, per se e independientemente de
las manifestaciones clínicas, se asocia con inflamación
alérgica no sólo localizada en el aparato respiratorio,
sino también en otros órganos, y que la inflamación
bronquial puede no ser una característica de la entidad
denominada asma, sino la manifestación, en un órgano,
de la respuesta general del organismo a la sensibiliza-
ción. La interpretación "organicista" de entidades que,
como el asma, pueden representar la expresión clínica,
en un órgano concreto, de un proceso biológico genera-
lizado, pudiera ser la causa de las dificultades encontra-
das a la hora de definir esta pretendida enfermedad.
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