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Introduccion

La rinitis y el asma son enfermedades muy comunes y
frecuentemente coexisten. Su alta prevalencia se asocia
ademads a una elevada morbilidad y a un alto coste eco-
némico. Ambas entidades comparten muchas caracteris-
ticas, aunque también tienen diferencias importantes.

El documento de consenso ARIA! (Allergic Rhinitis
and its Impact on Asthma), publicado en el afio 2001,
fue el resultado de un grupo de trabajo internacional so-
bre la rinitis alérgica y su impacto sobre el asma, en el
que se realizé una amplia revision sobre: clasificacion,
epidemiologia, genética, desencadenantes, mecanismos
fisiopatolégicos, comorbilidad de la rinitis, diagndstico,
tratamiento, etc. Ademds, incorporé unas recomenda-
ciones de tratamiento basadas en la evidencia, aparte de
resaltar las necesidades de investigacidn sobre la rinitis
alérgica. Después de la apariciéon del documento ARIA
se han publicado varios trabajos donde se hace referen-
cia a la relacién entre asma y rinitis.

En el presente articulo se realiza una revisién actuali-
zada de los diferentes aspectos que intervienen en la in-
terrelacion entre las vias respiratorias altas y bajas. Se
describirdn la anatomia y los aspectos principales de la
fisiologia nasal, destacando la importancia de la nariz
en el acondicionamiento del aire. [gualmente se comen-
tardn los aspectos epidemioldgicos, donde se hard hin-
capié en el riesgo que implica la afectacidn nasal para el
desarrollo de asma. Se analizardn, desde el punto de
vista fisiopatoldgico, las semejanzas y diferencias entre
la nariz y los bronquios, asi como las teorfas propuestas
para explicar su interrelacion. Por dltimo se comentardn
los efectos del tratamiento de la rinitis sobre el asma,
como parte del concepto de que son manifestaciones de
una misma enfermedad.

Aspectos anatomicos y fisiologicos

En las personas sanas la estructura de la mucosa na-
sal y bronquial es similar. Ambas se caracterizan por
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la presencia de un epitelio seudoestratificado columnar
y ciliado. En la submucosa hay presencia de glandulas
mucosas, vasos sanguineos, células estructurales, ner-
vios y algunas células inflamatorias®. También existen
diferencias entre la nariz y los bronquios: en la prime-
ra hay una gran red de capilares subepiteliales, un sis-
tema arterial y sinusoides venosos. El alto grado de
vascularizacién es una caracteristica primordial de la
mucosa nasal debido a que los cambios que se generen
en esta amplia red pueden ocasionar una obstruccién
nasal grave. Por otro lado, en los bronquios, a diferen-
cia de lo que ocurre en la nariz, hay misculo liso, lo
cual explica la presencia de broncoconstriccién en el
asma (fig. 1).

La nariz del ser humano se caracteriza por una gran
variacion interindividual en la forma y el tamafio. No
obstante, la anatomia y funcién de las estructuras basi-
cas son similares (fig. 2). La parte mds anterior y caudal
de la nariz corresponde a las ventanas nasales. Detrds
de ellas se sitda el vestibulo nasal y luego aparece la
primera estrechez de la fosa nasal, el area valvular, que
es la zona mas angosta de las fosas nasales; se sitda a
1,5 cm de las ventanas nasales y su funcién es generar
resistencia para alterar el caricter laminar del flujo aé-
reo. El 50% del total de la resistencia generada en la via
aérea se produce en la nariz. De este porcentaje, el 60-
70% se genera en el 4rea valvular. La turbulencia pro-
ducida facilita el contacto del aire con la mucosa nasal,
lo cual favorece, a su vez, su adecuado acondiciona-
miento a través de las modificaciones de temperatura,
humedad vy filtracién de particulas sélidas que luego se-
ran expulsadas por accién del movimiento mucociliar.
El flujo de aire inspirado puede ser modulado en gran
medida por los cambios en los tejidos eréctiles de los
cornetes y del sepfum nasal. En este segmento se genera
el restante 30-40% de resistencia nasal’.

Aparte de ser una barrera fisica, la nariz también es
una barrera inmunitaria, pues es el primer 6rgano de
choque para los microorganismos que penetren en la via
aérea.

El olfato es otra funcién de la nariz. Su actividad sen-
sorial la ejercen las ramificaciones del nervio olfatorio
(primer par craneal), las cuales penetran en el techo de
la cavidad nasal a través de la ldmina cribosa del hueso
etmoides.

Arch Bronconeumol. 2005;41(10):569-78 569



SERRANO C, ET AL. RINITIS Y ASMA: UN VIA RESPIRATORIA, UNA ENFERMEDAD

Fig. 2. Anatomia de las fosas nasales: ventana nasal (1), vestibulo (2), drea
valvular (3), septum (pared medial) (4), cornete inferior (5), meato medio
(6), cornete medio (7) y cornete superior (8).

Aspectos epidemiologicos

Los estudios epidemioldgicos han demostrado con
claridad que la rinitis y el asma coexisten frecuente-
mente*®, La mayoria de los pacientes con asma tiene ri-
nitis, la cual se presenta en méas del 75% de los pacien-
tes con asma alérgica (extrinseca) y en mas del 80% de
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Fig. 1. Histologia de la mucosa na-
sal y bronquial: epitelio seudoestra-
tificado columnar y ciliado (1), foto-
grafia de los cilios obtenida a través
de un microscopio electrénico (2) y
especimenes de las mucosas nasal y
bronquial (3 y 4). El epitelio es simi-
lar en ambas. Obsérvese la presen-
cia de sinusoides venosos en la mu-
cosa nasal (3) y de miisculo liso en
la mucosa bronquial (4). E: epitelio;
G: glandulas; ML: misculo liso; V:
sinusoides venosos.

aquellos con asma no alérgica (intrinseca)®. Sin embar-
go, en muchas ocasiones el paciente sélo refiere los sin-
tomas que mads le preocupan y/o le son molestos, que en
la mayoria de los casos son las manifestaciones bron-
quiales. En este sentido, Gaga et al” constataron la pre-
sencia de inflamacion nasal en un grupo de pacientes
asmadticos que negaban la presencia de sintomas de rini-
tis. Es decir, aunque estos pacientes se consideren libres
de sintomas, casi siempre se demuestra presencia de
afectacion nasal.

Por otro lado, la prevalencia de asma en pacientes
con rinitis varia entre un 15 y un 40%. Destaca el hecho
de que en aquellos con rinitis estacional el asma se pre-
senta en el 10 al 15% de los casos, mientras que en
aquellos con rinitis grave persistente se presenta en un
25 a un 40%?*. Ademés, la intensidad de la rinitis se re-
laciona directamente con la gravedad del asma.

En varios estudios se ha sefialado que la rinitis alérgi-
ca es un factor de riesgo importante para el desarrollo
de asma. En los nifios, su presencia se ha asociado de
forma independiente con el doble de riesgo de sufrir
asma a la edad de 11 afios®. En los individuos jovenes y
en los adultos los estudios han mostrado resultados si-
milares en pacientes seguidos a largo plazo®'°, y cabe
destacar que el asma se ha encontrado asociada tanto a
rinitis alérgica como no alérgica, lo cual indica que la
interrelacion entre ambas enfermedades ocurre indepen-
dientemente de la presencia o no de atopia.

La edad de inicio de la atopia puede ser un factor
muy influyente en el desarrollo de asma y/o rinitis. En
un estudio australiano'', el desarrollo de atopia a tem-
prana edad (antes de los 6 afios de vida) fue un impor-
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tante factor predictor para el desarrollo de asma en la
infancia tardia, mientras que la atopia adquirida durante
la vida adulta sélo se asocié de forma importante con el
desarrollo de rinitis. A pesar de que la frecuencia de
asma Yy rinitis es diferente entre los paises subdesarro-
llados e industrializados, la frecuencia con que se pre-
sentan las 2 enfermedades es similar'?. En resumen, los
datos anteriores indican que el asma y la rinitis coexis-
ten con mucha frecuencia y que la presencia de rinitis
se relaciona directamente con el desarrollo de asma.

Aspectos fisiopatolégicos

Efectos de la falta de acondicionamiento
del aire

Los efectos que se producen en la via aérea inferior
como consecuencia de respirar un aire poco acondicio-
nado se han descrito claramente tras la realizacién de
provocaciones bronquiales con esfuerzo. Strohl et al'?
evaluaron el comportamiento de las resistencias de la
via respiratoria en 6 pacientes con hiperreactividad
bronquial a quienes se les realizé una provocacién con
ejercicio respirando por la boca primero aire seco y frio,
y luego aire himedo y caliente. Encontraron que tras la
primera provocacion las resistencias de la via respirato-
ria aumentaron un 84%, mientras que tras la segunda
permanecieron invariables. Del mismo modo, Shtur-
man-Ellstein et al'* encontraron que en pacientes asma-
ticos la respuesta broncoconstrictora es mayor al respi-
rar por la boca que por la nariz.

Una observacién importante es el hecho de que un
gran porcentaje de individuos que practican deportes de
invierno de alta competicion acaba desarrollando asma.
En un interesante estudio Wilber et al’® evaluaron la
presencia de broncospasmo inducido por esfuerzo entre
los integrantes del equipo norteamericano durante los
Juegos Olimpicos de Invierno de 1998. La incidencia
global de broncospasmo inducido por esfuerzo fue del
23%, aunque se elevd al 50% entre los practicantes de
esqui de fondo. Karjalainen et al'® encontraron ademads
la presencia de infiltrado inflamatorio (predominante-
mente neutrofilico) bronquial y aumento del grosor de
la membrana basal en otro grupo de esquiadores. Estos
datos contrastan con lo observado en un grupo de de-
portistas italianos que participaron en las Olimpiadas de
Verano de 2000, en quienes la incidencia de asma fue
del 15%". No obstante, hay que aclarar que segin la
normativa GINA (Global Initiative for Asthma)'®, la
prevalencia global de asma varia entre un 5 y un 10%,
lo cual indica que la practica de un deporte de alto ren-
dimiento podria asociarse con una mayor incidencia de
asma (fig. 3). Aunque no se sabe la razén de este au-
mento en la incidencia, una posible explicacién podria
ser que estos individuos, al respirar por la boca gran
parte del dia, se exponen a un aire desacondicionado
que puede generar hiperreactividad bronquial. Se ha es-
tablecido que el cambio de la respiracién nasal a la bu-
cal sucede cuando se alcanza un volumen minuto de
30-40 1, umbral que los deportistas de élite superan fa-
cilmente en su entrenamiento cotidiano.
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Fig. 3. Presencia de asma en deportistas de élite y en la poblacién general
(PG). DOV: deportistas participantes en olimpiadas de verano; DOI: de-
portistas participantes en olimpiadas de invierno (esqui de fondo).

En resumen, los datos anteriores indican que la expo-
sicién repetida y prolongada de las vias respiratorias a
un aire poco acondicionado puede generar alteraciones
funcionales, inflamatorias e incluso provocar el remo-
delado de la via respiratoria.

Similitudes y diferencias entre la inflamacion nasal
y bronquial

En presencia de enfermedades como la rinitis o el
asma, el infiltrado inflamatorio es similar, encontrando
los mismos mediadores, citocinas derivadas del linfocito
T helper (Th) 2, quimiocinas y moléculas de adhesién'.
No obstante, la magnitud de la inflamacién puede ser di-
ferente. En los pacientes con asma moderada a grave, la
infiltracién eosinofilica es mds pronunciada en el bron-
quio que en la nariz, mientras que en aquellos con asma
leve el grado de inflamacién es similar en ambos sitios™.
Tal como se ha mencionado, la inflamacion eosinofilica
de la nariz estd presente en los pacientes asméticos con o
sin sintomas nasales’. Sin embargo, el remodelado de las
vias respiratorias parece ser menos extenso en la mucosa
nasal que en la bronquial. Mientras que en los pacientes
con asma existen un aumento del grosor de la membrana
basal, hipertrofia del musculo liso y mayor descamacién
epitelial, en aquellos con rinitis s6lo se han demostrado
dafios menores del epitelio nasal?!.

Inflamacion nasal y respuesta bronquial

Diversos estudios clinicos y experimentales han estu-
diado la conexién existente entre la rinitis y la presencia
de inflamacién y alteraciones funcionales en la via respi-
ratoria inferior. Tras provocaciones nasales con alergeno
realizadas a pacientes con rinitis alérgica se ha demos-
trado un incremento de la hiperreactividad bronquial y
cambios en la funcién pulmonar®>?. En otros estudios se
ha descrito la presencia de inflamacién alérgica sistémi-
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ca tras la provocacién nasal tanto en modelos animales
como en humanos. McCusker et al* realizaron provoca-
ciones nasales con ovoalbliimina en un modelo murino y
demostraron cambios inflamatorios (concentraciones ele-
vadas de interleucina 5 y eosinéfilos en el lavado bronco-
alveolar) tanto en la mucosa nasal como en la bronquial.
Braunstahl et al*’ estudiaron la expresién de las molécu-
las de adhesién en biopsias nasales y bronquiales obteni-
das de forma previa y a las 24 h tras la provocacion nasal
con alergeno en pacientes con rinitis estacional. Encon-
traron un aumento significativo de los eosinéfilos en el
epitelio y la ldmina propia nasal, asi como en el epitelio
bronquial a las 24 h, lo cual se relacioné directamente
con la expresion de las moléculas de adhesion. Igualmen-
te detectaron un aumento significativo del nimero de eo-
sindfilos y de la concentracién de interleucina 5 en las
muestras de sangre obtenidas a las 24 h. Beeh et al?® estu-
diaron marcadores de la inflamacién en esputo inducido
y en plasma de forma previa y 24 h después de realizar
una provocacion nasal con extractos de pdlenes a pacien-
tes alérgicos fuera de la época estacional. Encontraron un
aumento de los marcadores de la inflamacién (proteina
catiénica de los eosindfilos y molécula de adhesion inter-
celular) en esputo, lo cual se relaciond con un aumento
de la interleucina 5 en el plasma.

Otros trabajos han demostrado una respuesta infla-
matoria bronquial en pacientes con rinitis alérgica sin
asma tras la exposicion natural a pdlenes y tras provo-
caciones repetidas a dosis bajas®-32,

Inflamacion bronquial y respuesta nasal

Braunstahl et al*3* estudiaron desde el punto de vista
opuesto la respuesta inflamatoria nasal tras la provoca-
cion bronquial segmentaria con alérgeno en pacientes
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Fig. 4. Dilatacién nasal inducida por
esfuerzo. Las imégenes corresponden
a un paciente a quien se realizé una
evaluacion de la geometria nasal (vo-
limenes y areas transversas) mediante
rinometria acistica (A), asi como una
valoracién radiolégica mediante tomo-
grafia computarizada (B), antes (cur-
va 1 e imagen radiolégica 1) y después
de la realizacion de una prueba de es-
fuerzo (curva 2 e imagen radiolégica
2). Obsérvese en A (curva 2) el aumen-
to del volumen nasal, y en B (imagen
2), la reduccion del tamaiio de las es-
= tructuras vasculares de la nariz.

con rinitis polinica pero sin asma, y encontraron que
mediante este procedimiento se inducfan sintomas nasa-
les y bronquiales, asi como aumento de los eosinéfilos
en sangre periférica e infiltracion de eosindfilos y basé-
filos en la mucosa nasal y bronquial.

Respuesta al ejercicio (fig. 4)

La nariz y los bronquios responden de forma diferen-
te al ejercicio. Entre un 40 y un 90% de los pacientes
con asma presentan una reduccién del valor del volu-
men espiratorio forzado en el primer segundo cuando se
someten a una prueba de esfuerzo. Algunos autores se-
fialan que esta broncoconstriccién parece estar mediada
por la desgranulacién de los mastocitos a consecuencia
de un aumento en la osmolaridad del liquido que recu-
bre las vias aéreas®.

A diferencia de los bronquios, la nariz siempre se di-
lata tras el esfuerzo. En diversos estudios realizados
tanto en sujetos sanos como en aquellos con diversas
enfermedades respiratorias (desviacién septal, rinitis,
asma, fibrosis quistica)***' se ha podido demostrar que
el ejercicio produce una disminucién de las resistencias
y un aumento de los volimenes nasales. Estos cambios
ocurren de forma inmediata tras realizar el esfuerzo y la
recuperacion de los valores basales suele tardar 30 o 40
min***, Se ha considerado que la respuesta nasal al
ejercicio se debe en su mayor parte a un fenémeno de
vasoconstriccion que disminuye el volumen de los sinu-
soides venosos. Esta vasoconstriccion se cree que estd
causada por un aumento de la actividad simpatica,
ya que se ha podido comprobar que el bloqueo del gan-
glio estrellado y la aplicacién local de fentolamina im-
piden la respuesta vasoconstrictora nasal durante el
ejercicio’®.
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Por otro lado, la broncoconstriccién que ocurre en
pacientes asmaticos tras el esfuerzo es mucho mayor al
respirar por la boca (probablemente a consecuencia de
la falta de acondicionamiento del aire inspirado)', he-
cho que contrasta con la dilatacién nasal, la cual ocurre
independientemente de que se respire por la boca o la
nariz'3, e incluso con la nariz ocluida.

Efecto de la rinosinusitis cronica y la poliposis
sobre la gravedad del asma

Los principales hallazgos patoldgicos de la sinusitis
crénica son la hiperplasia de las células caliciformes, la
presencia de edema subepitelial y la infiltracién por cé-
lulas mononucleares y eosinéfilos activados***, los
cuales son mds evidentes en los pacientes con pélipos
(un 50% del infiltrado inflamatorio) que en aquellos sin
poliposis (un 2% del infiltrado inflamatorio)*. Este tipo
de infiltrado inflamatorio se asemeja bastante al que se
presenta en el asma.

Otras cé€lulas inflamatorias como, por ejemplo, mas-
tocitos, linfocitos, macrofdgos y, en menor grado, neu-
tréfilos también estdn aumentadas y de este modo con-
tribuyen a la liberacién de mediadores proinflamatorios,
citocinas y factores de crecimiento.

Algunos estudios sefialan que el asma es mds preva-
lente y grave en quienes presentan afectacién nasosinu-
sal extensa®. Bresciani et al* evaluaron la presencia de
rinosinusitis en pacientes con asma leve a moderada
comparada con la de asmadticos graves dependientes de
corticoides. La proporcién de pacientes con sintomas
nasales fue similar en ambos grupos, mientras que las
anormalidades nasosinusales detectadas mediante tomo-
grafia computarizada estuvieron presentes en el 100%
de los pacientes con asma grave y en el 88% de los que
tenfan asma leve a moderada. Las escalas de puntuacién
clinica y tomografica también fueron mas altas en aque-
llos con asma grave.

Otro aspecto importante relacionado con la afectacién
nasosinusal y, por ende, con la gravedad del asma es la
presencia de intolerancia al acido acetilsalicilico, la cual
se manifiesta en un 10% de los pacientes asmaticos*,
pero puede afectar hasta a un 40% de los enfermos que
ademds presenten rinosinusitis crénica o poliposis na-
sal*’. Estos ultimos pacientes presentan un sindrome de-
nominado trfada de Vidal o ASA-triada, y generalmente
se trata de individuos con asma de muy dificil control.

Otitis media con derrame como parte de la enfermedad
alérgica respiratoria

La otitis con derrame es una enfermedad inflamatoria
crénica del oido medio que se caracteriza por la acumu-
lacién de liquido en esta cavidad. Estudios previos han
indicado que su presencia en pacientes atdpicos se debe
en gran parte a los efectos de mediadores inflamatorios
derivados de los linfocitos Th2. En un interesante traba-
jo Nguyen et al*® estudiaron el infiltrado celular y el
perfil de citocinas en muestras obtenidas del liquido
proveniente del oido medio y del tejido adenoideo de 45
pacientes con otitis media con derrame, 11 de los cuales
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(24%) eran atdpicos. Encontraron que el recuento de
eosindfilos y de linfocitos T en el liquido obtenido de
los pacientes atdpicos era significativamente mayor que
en los no atdpicos, mientras que el recuento de neutréfi-
los era significativamente menor. Del mismo modo, el
estudio mediante técnica inmunohistoquimica revel6 un
aumento significativo de células con presencia de ARN
mensajero para la interleucina 4 en los sujetos atopicos.
El andlisis de las biopsias obtenidas de tejido nasofarin-
geo (adenoideo) reveld unos patrones similares de res-
puesta inflamatoria. Los investigadores concluyen que
la inflamacién alérgica ocurre en ambos extremos de la
trompa de Eustaquio, es decir, en la nasofaringe y en el
oido medio, y que este hallazgo sustenta la afectacion
del oido medio en pacientes atdpicos.

Mecanismos de interrelacion

Se han propuesto varios mecanismos para explicar la
interrelacion entre la nariz y los bronquios en la enfer-
medad alérgica respiratoria, los cuales se describen a
continuacion.

Reflejo nasobronquial. Este reflejo se observéd ini-
cialmente en animales. Mas tarde fue descrito en seres
humanos tras comprobar un aumento de las resistencias
bronquiales después de realizar una provocacién nasal
con un aerosol de cristales de silice®. Esta observacién
quedo confirmada tras comprobar que este aumento de
las resistencias bronquiales desaparecié en 5 individuos
a quienes se les habia practicado una reseccion unilate-
ral del nervio trigémino®. No obstante, a pesar de que
se sabe que existe un aumento en la activacion del apa-
rato neurosensorial de la nariz en los pacientes con rini-
tis alérgica, no hay evidencia concluyente de que exista
un aumento de la expresion de este reflejo en los pa-
cientes con rinitis. Un drea que requiere investigacién
en el futuro es la posibilidad de que las interacciones
neurales entre la nariz y los bronquios sean las causan-
tes de la tos cronica relatada por muchos pacientes con
sindrome respiratorio alérgico’!.

Drenaje de mediadores inflamatorios. Esta hipotesis
plantea que existe una aspiraciéon de mediadores, los
cuales estdn presentes en las secreciones o en el aire
inspirado y alcanzan la via respiratoria inferior espe-
cialmente durante la noche, lo que lleva a un deterioro
de la funcién pulmonar, aumento de la hiperreactividad
bronquial y presencia de sintomas al despertar®!. Sin em-
bargo, el tinico estudio realizado en humanos donde se
ha tratado de aclarar este aspecto no ha mostrado resul-
tados que la confirmen. En este trabajo, Bardin et al*?,
inyectaron tecnecio-99 en los senos maxilares de pacien-
tes con sinusitis crénica y asma de moderada a grave
para evaluar la presencia de reactividad en bronquios du-
rante 24 h, sin que encontraran indicios de material ra-
diactivo en ningiin punto de los campos pulmonares,
a pesar de que si lo hallaron en el tracto gastrointestinal.
No obstante, se sabe que varias sustancias inflamatorias
producidas durante las reacciones alérgicas pueden entrar
en fase gaseosa o generar aerosoles que se pueden distri-
buir en el drbol bronquial®, por lo que esta hipétesis no
puede descartarse de forma categérica.
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Fig. 5. Especimenes de mucosa nasal (A) y bronquial (B) tomados antes (1 y 2) y 24 h después (3 y 4) de realizar una provocacién nasal con alérgeno. En 3
y 4 se ha realizado tincion de inmunohistoquimica para las moléculas 1 de adhesion intercelular y vascular (ICAM-1 y VCAM-1), respectivamente. (Re-
producida de Braunstahl et al”’, con autorizacién de la Academia Americana de Alergia, Asma e Inmunologia.)

Diseminacion sistémica de mediadores. Probable-
mente la informacién més relevante y mas reciente con
respecto a los mecanismos de interrelacion entre las
vias respiratorias superior e inferior se ha derivado de
uno de los trabajos realizados por Braunstahl et al*’. Es-
tos investigadores estudiaron a un grupo de pacientes
con rinitis alérgica a quienes realizaron biopsias de la
mucosa nasal y bronquial de forma previa y 24 h des-
pués de practicar una provocacién nasal con alérgeno.
Encontraron que a las 24 h de realizada la provocaciéon
existia un aumento del nimero de eosinéfilos, asi como
de la expresién de moléculas de adhesién (molécula 1
de adhesion intercelular y molécula 1 de adhesion vas-
cular) en ambas mucosas (fig. 5). Estos datos, sumados
al hecho de que la provocacién nasal con alérgeno indu-
ce eosinofilia®>! y activacién leucocitaria® en sangre
periférica, han llevado a proponer que uno de los meca-
nismos principales de la interrelacién entre rinitis y
asma sea la propagacion sistémica de la inflamacién
desde la mucosa nasal a la bronquial. Ademads, se ha
visto que éste no es un fendmeno unidireccional, pues,
tal como se coment$ previamente, Braunstahl et al®3*
también han encontrado aumento de marcadores infla-
matorios en la mucosa nasal al realizar provocaciones
bronquiales con alérgeno.
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Finalmente, Magnusson et al> practicaron biopsias de
duodeno a 9 pacientes con alergia al polen de abedul al
final de la época estacional y repitieron el procedimiento
6 meses mas tarde. Observaron que en la primera mues-
tra existia un aumento significativo de eosinéfilos, con
presencia de proteina basica mayor y de células positivas
para la inmunoglobulina E con respecto a la segunda
muestra, con lo cual proporcionan una evidencia impor-
tante de la interrelacion que hay entre células inmunol6-
gicamente activas de la via respiratoria y del intestino.

Todo lo anterior apunta a la existencia de una casca-
da inflamatoria alérgica que tiene su origen sobre una
superficie mucosa, pero que tiende a propagarse sisté-
micamente’'.

Aspectos terapéuticos de la interrelacion entre rinitis
y asma

Efecto de los corticoides nasales sobre el asma

La interrelacion que hay entre rinitis y asma también
se ha descrito en estudios que han evaluado el efecto de
los corticoides tdpicos nasales sobre la inflamacién
bronquial y la funcién pulmonar. Sandrini et al>® descri-
bieron que la administracién de acetdsido de triamcino-
lona intranasal reduce los valores de 6xido nitrico exha-
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lado en pacientes con rinitis y asma, aunque no encon-
traron cambios en ningtn pardmetro funcional. En otros
estudios se ha comunicado una mejoria moderada de la
funcién pulmonar y de la hiperreactividad bronquial®’-*®.
Se ha descrito, ademds, que el correcto tratamiento de
la rinitis con estos farmacos reduce la frecuencia de vi-
sitas a urgencias por exacerbaciones de asma y de in-
gresos hospitalarios™-,

Por otro lado, en un trabajo recientemente publicado,
Pinto et al®' encontraron que la administraciéon de bude-
sonida intranasal en pacientes asmaticos no fumadores se
asoci6 a una disminucién del acondicionamiento del aire.
El método utilizado para la valoracién del acondiciona-
miento fue la determinacién del gradiente total de agua
entre el aire antes de ser inspirado y luego a su paso por
la nasofaringe. No obstante, en los sujetos asméticos fu-
madores no se presentaron variaciones en dicho gradien-
te. Los autores destacan varios aspectos importantes: a)
la presencia de inflamacién nasal favorece un adecuado
acondicionamiento del aire; b) el habito del tabaquismo
probablemente interfiere con los efectos antiinflamato-
rios de la budesonida, lo cual podria explicar la ausencia
de efecto de este farmaco sobre el acondicionamiento del
aire en estos pacientes; c¢) resaltan la influencia de la na-
riz sobre las vias respiratorias inferiores y la importancia
de conocer e investigar profundamente los procesos fisio-
l6gicos y moleculares del acondicionamiento del aire, y
d) hacen mencion de los efectos benéficos del tratamien-
to de la inflamacién nasal comentados previamente.

Efecto de los antihistaminicos en el asma

Los antihistaminicos son una de las principales opcio-
nes de tratamiento para la rinitis alérgica. En algunos de
estos farmacos se ha estudiado la presencia de efectos an-
tiinflamatorios, que pueden representar una ventaja adi-
cional, especialmente en el control de la congestién na-
sal. Estudios previos sefialan que la loratadina y la
cetirizina podrian mejorar de un modo variable los sinto-
mas de asma en los pacientes con rinitis alérgica’>53,
También se ha comunicado que el tratamiento continuo
con cetirizina podria reducir la frecuencia y la gravedad
de los sintomas bronquiales®. Recientemente se ha publi-
cado un estudio comparativo en el que se observo que la
desloratadina y el montelukast fueron igualmente efecti-
vos a la hora de reducir los sintomas de asma y el uso de
broncodilatadores en pacientes con rinitis alérgica esta-
cional y asma®. Por otro lado, se ha descrito que el uso
de un tratamiento combinado (antihistaminico y antileu-
cotrieno) en pacientes con asma y rinitis parece mas efi-
caz que su uso individual. De acuerdo con lo expuesto en
la presente revision, y teniendo en cuenta que los antihis-
taminicos no son medicamentos antiasmadticos, es proba-
ble que sus posibles efectos benéficos sobre los sintomas
bronquiales se expliquen por una mejoria sobre la infla-
macion nasal.

Efecto de la inmunoterapia sobre el desarrollo de asma

Se ha demostrado la efectividad de la inmunoterapia
en el manejo de la rinitis y el asma alérgica tanto en en-

61

sayos clinicos como en las recientes revisiones sistema-
ticas de la Cochrane Library®®*’. Del mismo modo, la
Organizacién Mundial de la Salud (OMS) ha estableci-
do su eficacia y ha publicado un articulo de recomenda-
ciones dirigidas a la correcta utilizacién de este trata-
miento®. Su administracién debe hacerse a las dosis
Optimas ya sea de forma subcutidnea o sublingual. La
decisién de aplicar inmunoterapia debe apoyarse en la
sensibilizacién alergénica mas que en el predominio de
rinitis o de asma, ya que ambos trastornos coexisten en
la mayoria de los pacientes. Su efecto inmunoldgico
consiste en la restauracién del equilibrio normal entre
los linfocitos Th1l y Th2, y es el tnico tratamiento dis-
ponible con capacidad de modificar la historia natural
de la enfermedad. En este sentido, Moller et al® realiza-
ron un estudio aleatorizado, doble ciego y controlado
con placebo, con el propésito de evaluar si la adminis-
tracién de inmunoterapia especifica podia prevenir el
desarrollo de asma y reducir la hiperreactividad bron-
quial en nifios con rinoconjuntivitis alérgica estacional.
Encontraron que, al cabo de 3 afios, los pacientes del
grupo activo mejoraron significativamente su hiperreac-
tividad bronquial y tuvieron una incidencia de asma sig-
nificativamente menor.

Anticuerpos monoclonales contra
la inmunoglobulina E

En un estudio multicéntrico, aleatorizado, doble cie-
go y controlado con placebo, Vignola et al”® evaluaron
la eficacia del omalizumab en 405 pacientes con asma
de moderada a grave y rinitis alérgica persistente conco-
mitante. Los pacientes fueron aleatorizados para recibir
tratamiento convencional mds omalizumab o placebo
cada 4 semanas durante 28 semanas. Los resultados del
estudio mostraron que los pacientes tratados con omali-
zumab tuvieron una escala de puntuacién de sintomas
de rinitis y asma significativamente menor que los trata-
dos con placebo. Ademas, su uso se asocié a un mejor
control de los sintomas de la rinitis, a una disminucién
de las exacerbaciones del asma y a una mejoria de la ca-
lidad de vida. No obstante, las indicaciones actuales
para el uso del omalizumab son el asma alérgica de mo-
derada a grave con sintomas persistentes a pesar del tra-
tamiento convencional, la presencia de efectos adversos
indeseables y la falta de cumplimiento del tratamiento
antiasmatico. Hacen falta mds trabajos que demuestren
su beneficio en el tratamiento conjunto de la rinitis y el
asma.

En resumen, las anteriores observaciones indican que
el manejo del paciente con alergia respiratoria debe ha-
cerse de forma integral y de acuerdo con la gravedad
general del sindrome (fig. 6)"".

Aportaciones del documento ARIA'!

Con el fin de crear una conciencia sobre la teoria de
“una via respiratoria, una enfermedad”, el documento
ARIA propone 3 aspectos a considerar en los pacientes
con enfermedad respiratoria alérgica (tabla I).
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RINITIS

Corticoides nasales |¢;Anti-IgE? Corticoides inhalados
Antihistaminicos Agonistas B,

Inmunoterapia

<«
<« >

Medidas de evitacién aleigénica y educacién

Fig. 6. Esquema que resume el enfoque terapéutico “global” en pacientes
con rinitis y asma. La linea discontinua indica el efecto potencial del tra-
tamiento de la nariz sobre los bronquios. AL: antileucotrienos; IgE: in-
munoglobulina E. (Adaptada de Passalacqua y Canonica’'.)

TABLA 1
Recomendaciones del grupo de trabajo del ARIA!

Los pacientes con rinitis persistente deben ser evaluados sobre
la presencia de asma.

Los pacientes con asma persistente deben ser evaluados sobre
la presencia de rinitis.

Una estrategia terapéutica adecuada debe combinar el manejo
de las vias respiratorias superiores e inferiores en términos
de eficacia y seguridad.

Conclusiones

El asma y la rinitis son enfermedades muy prevalen-
tes que frecuentemente coexisten. La rinitis alérgica es
un factor de riesgo mayor para el desarrollo de asma.
Otras afecciones nasosinusales como la poliposis y la
sinusitis crénica también se asocian con frecuencia al
asma, ademads de influir en su gravedad.

La nariz es un 6rgano con varias funciones. La prin-
cipal, probablemente, sea el acondicionamiento del aire
inspirado, y la alteracién de esta funcién se relaciona
con la presencia o gravedad del asma.

La mucosa nasal y bronquial comparten muchas ca-
racteristicas, si bien presentan una diferencia que es im-
portante por su repercusion clinica: la presencia de si-
nusoides venosos en la nariz y de musculo liso en los
bronquios.

En varios estudios se ha demostrado la presencia de
inflamacién bronquial después de la exposicidn nasal a
un alérgeno, asi como inflamacién nasal después de
provocaciones bronquiales.

La respuesta bronquial y nasal al ejercicio es muy di-
ferente. Mientras que la mayoria de los asméticos pre-
senta tras el esfuerzo una disminucién del volumen es-
piratorio forzado en el primer segundo, todos los sujetos
sanos o con enfermedades respiratorias experimentan
un aumento del volumen y una reduccién de las resis-
tencias nasales.
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La diseminacién sistémica de la respuesta inflamato-

ria es el mecanismo mas probablemente implicado en la
interrelacion entre nariz y bronquios. La aspiracion de
mediadores, especialmente en fase gaseosa, pudiera te-
ner alguna importancia, pero esto no se ha demostrado
claramente.

Diversos trabajos han demostrado la mejoria clinica y

de la inflamacién que ocurre en los bronquios tras el tra-
tamiento de la rinitis con corticoides, antileucotrienos y
antihistaminicos. La inmunoterapia parece modificar la
historia natural de la enfermedad alérgica respiratoria y
prevenir la aparicion de asma en sujetos con rinitis.
Otros tratamientos como los anticuerpos monoclonales
antiinmunoglobulina E (omalizumab) parecen ser opcio-
nes promisorias en el manejo de pacientes con asma y ri-
nitis concomitantes. Estos hallazgos refuerzan los datos
epidemiolégicos y fisiopatolégicos de la interrelacion y
sirven para recalcar la necesidad de realizar un manejo
integral de la enfermedad alérgica respiratoria.
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