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Resumen

Antecedentes: El examen de la citologia nasal es un método simple que permite diferenciar fenotipos de
rinitis desde la perspectiva fisiopatogénica y diagndstica. Existen controversias sobre la relacion entre los
grados clinicos de la rinitis y los patrones inflamatorios de la citologia nasal.

Objetivos: Estudiar los patrones de eosindfilos y neutréfilos en la rinitis alérgica (RA) y no alérgica (RNA)
y su relacion con los grados clinicos de rinitis establecidos por la guia Allergic Rhinitis and its Impact on
Asthma (ARIA).

Poblacion y métodos: Estudio observacional, analitico de corte transversal, que incluyd pacientes de
ambos sexos, entre 5y 18 afnos, con RAy RNA. Se estudio la citologia nasal de muestras extraidas de
la superficie mucosa del cornete inferior con tincién de hematoxilina-eosina. Se compararon los patrones
inflamatorios entre RAy RNA'y en relacion a los grados clinicos de rinitis establecidos en la guia ARIA.
Resultados: Se incluyeron 231 pacientes. Los pacientes con RA exhibieron mayor porcentaje de eosiné-
filos en secrecion nasal que en RNA (p=0,0012) pero no hubo diferencias en el recuento de neutroéfilos
(p=0,4011). No se observaron diferencias en el nimero de eosindfilos y neutréfilos entre los grados cli-
nicos de RA (p= 0.7342 y p=0.0797 respectivamente) y RNA (p=0.1010 y p= 0.1422 respectivamente).
Conclusiones: El recuento de eosindfilos en la citologia nasal fue util para diferenciar la RA de la RNA
pero no ayuda, al igual que el recuento de neutrdfilos, a distinguir grados clinicos de RA y RNA estable-
cidos por ARIA.
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Abstract

Background: Nasal cytology in a easy-to apply method to differentiate rhinitis phenotypes from a physio-
pathogenic and diagnostic perspective. There are controversies about the relationship between clinical
severity of rhinitis and inflammatory patterns expressed in the nasal cytology.

Obijectives: To study the characteristic of the eosinophil and neutrophil patterns in the nasal scraping for
Allergic Rhinitis (AR) and Non Allergic Rhinitis (NAR) and its relationship with the clinical grades of rhinitis
established by the Allergic Rhinitis and its Impact on Asthama Guideline (ARIA)

Methods: In a observational, cross-sectional study we included patients aged 5 to 18 years presenting
symptoms of either allergic (AR) or non- allergic rinitis (NAR) without asthma. Cytology was performed by
analyzing nasal scraping obtained from the mucosal surface of the inferior turbinate and samples were
stained using thr hematoxylin and eosin stain procedure. Inflammatory patterns between AR and NAR
and between clinical grades of rhinitis classified by ARIA guide were compared.

Results: A total of 231 patients were included. Patients with AR exhibited higher percentage of eosinophils
in nasal cytology than those with NAR (p = 0.0012) but no differences were observed in neutrophil count
(p = 0.4011). No differences in the percentage of eosinophils and neutrophils between different grades
of AR (p = 0.7342 and p = 0.0797 respectively) and NAR (p = 0.1010 and p = 0.1422 respectively) were
observed.

Conclusion: Eosinophil count in the nasal cytology was useful to differentiate rhinitis with a positive aller-
gen skin test from rhinitis with negative skin test, but as neutrophils count, does not help to distinguish
clinical grades of AR and NAR as classified by ARIA.

Key words: Allergic rhinitis, non-allergic rhinitis, nasal cytology, eosinophil, neutrophil.

Introduccién

La rinitis es una de las enfermedades crénicas
mas frecuentes observada en cualquier edad
y representa una carga importante para la sa-
lud publica con impacto en la calidad de vida
de quienes la padecen (®. Segun su etiologia
puede clasificarse como rinitis alérgica (RA) vy
no alérgica (RNA)?4. La condiciéon alérgica re-
sulta de un mecanismo de hipersensibilidad tipo
I mediada por inmunoglobulina E (IgE) con infla-
macion eosinofilica secundaria a la exposicion
a alérgenos ®®. Es menos conocida la fisiopa-
togenia del fenotipo no alérgico de rinitis, aun-
que el eosindfilo no tendria el rol preponderante
que presenta en la génesis de la rinitis alérgica“
La evaluacién del frotis nasal, ha sido utilizada
desde antafio como método complementario
diagnostico de la rinitis y para el estudio de su
fisiopatogenia, porque permite valorar en forma
simple y rapida el perfil celular inflamatorio exis-
tente 79,

Diferentes métodos han sido propuestos para la
identificacion, recuento y caracterizacion morfolé-
gica de células, particularmente eosinofilos,

neutréfilos, mastocitos y linfocitos que pueden
variar segun el fenotipo de rinitis 9. Por otro
lado, estudios previos han evaluado la celula-
ridad nasal considerando gravedad o frecuen-
cia de sintomas de la rinitis alérgica en adultos
(1011 - sin embargo no hay investigaciones que
incluyan su andlisis en relacion a los cuatro
grados establecidos por la guia Allergic Rhini-
tis and its Impact on Asthma (ARIA) que abar-
ca conjuntamente la frecuencia y la gravedad
de los sintomas en una poblaciéon pediatrica (2
Los objetivos de nuestro estudio son estimar las
caracteristicas del perfil celular cuantitativo de
eosindfilos y neutrdfilos de la rinitis alérgica y no
alérgica y la capacidad que tiene el estudio de ci-
tologia nasal para diferenciar grados clinicos de
rinitis establecidos por ARIA.

Poblacién y métodos

Criterios de inclusién y exclusiéon

Se disend un estudio observacional, analitico y
transversal. Fueron incluidos nifios y adolescentes
de ambos sexos, entre 5y 18 afios que asistieron
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al Servicio de Alergia e Inmunologia de la Clinica
Universitaria Reina Fabiola, Universidad Catodlica
de Cérdoba, Argentina desde el 30 de diciembre
de 2011 al 20 de abril de 2015 con diagndstico de
rinitis alérgica y no alérgica no infecciosa.

El diagndstico de rinitis se establecié con la pre-
sencia de dos o0 mas sintomas nasales (rinorrea,
bloqueo, prurito y/o estornudos) @'?. Se incluye-
ron en forma sucesiva pacientes con rinitis alérgi-
ca y no alérgica, de acuerdo a la presencia o no
de sensibilidad a aeroalergenos determinada por

pruebas cutaneas de hipersensibilidad inmediata
(12)

Se excluyeron los pacientes con las siguientes
condiciones:
a. - Antecedente de asma o sintomas equivalen-
tes por historia clinica.
c. - Infeccion aguda o crénica de vias aéreas
superiores.
d.- Alteraciones anatémicas y poliposis nasal.
e. - Antecedente de uso de inmunoterapia aler-
geno-especifica (subcutanea o sublingual).
f. - Medicacion con esteroides tépicos o sistémi-
cos, antihistaminicos, antagonistas de leucotrie-
nos y alfa-adrenérgicos (tépicos o sistémicos)
en las ultimas cuatro semanas.
g.- Fumadores activos y/o expuestos al humo
de cigarrillo en el ambito familiar.

Clasificacion clinica de la rinitis por gra-
dos

Se establecié de acuerdo a los criterios de ARIA
(12, Segun la frecuencia, pacientes que presenta-
ron sintomas menos de cuatro dias a la sema-
na por menos de cuatro semanas consecutivas
fueron clasificados como rinitis intermitente; la
existencia de sintomas por mas de cuatro dias
a la semana por mas de cuatro semanas conse-
cutivas fue considerada como rinitis persistente.
La gravedad de la rinitis se determind segun el
compromiso de la calidad vida (limitaciones en la
escolaridad, actividades diarias, suefio y existen-
cia de sintomas molestos), en leve (ningun item
afectado) y moderada-grave (uno o mas de los de
los aspectos de calidad de vida comprometidos).
De acuerdo a ello se clasificaron cuatro grupos
clinicos de rinitis: intermitente leve, intermitente
moderada-grave, persistente leve y persistente

moderada-grave.

Estudio de la citologia nasal

La citologia nasal fue realizada siempre por el
mismo operador y se efectué mediante la toma
de muestras de la superficie mucosa de la parte
media del cornete inferior utilizando un hisopo de
algodon con extremo concavo 9. Con el material
obtenido se realizé un extendido sobre portaobje-
to, se fijo en alcohol, secado al aire y tefiidos con
hematoxilina-eosina. Con microscopio 6ptico se
realizé la lectura de las muestras en veinte cam-
pos de 40x y el recuento diferencial de eosindfi-
los y neutrofilos fue expresado en valor absoluto
y porcentajes, respectivamente, sobre el total de
células observadas (.

Pruebas cutaneas con alérgenos

Se utilizé la técnica de pruebas cutaneas de lec-
tura inmediata por puntura (prick test) para un
panel estandarizado con los siguientes alérgenos
(laboratorio Alergo-Pharma® - Buenos Aires, Ar-
gentina): acaros (Dermatofagoides pteronyssi-
nus, Dermatofagoides farinae, Blomia tropicales),
hongos ambientales (Alternaria sp, Aspergillus
sp, Cladosporium, Mucor, Rhizopus, Penicillium),
epitelio de perro, epitelio de gato y pdélenes de
arboles, gramineas, compuestas vy tala, solucion
salina fenolada (control negativo) e histamina 1
mg/ml (control positivo).

Se considero positiva la presencia de una papu-
la de tres 0 mas milimetros como promedio de
la lectura de los diametros ortogonales (. La
existencia de una o mas pruebas cutaneas con
alérgenos positivas con sintomas compatibles, se
correspondié con rinitis alérgica; su ausencia se
relacioné con el fenotipo no alérgico de rinitis.

En todos los casos la clasificacion de la rinitis por
grados clinicos, las pruebas cutaneas con alérge-
nos y la extraccion de muestras y estudio de la ci-
tologia nasal fueron realizadas por distintos ope-
radores sin conocimiento de los resultados de las
otras variables estudiadas. Para evitar variacio-
nes circadianas todos los estudios complementa-
rios fueron realizados entre las 09:00 y 12:00 AM.

Analisis estadistico
El analisis estadistico se efectud utilizando el pro-
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grama estadistico InfoStat, versiéon 2013 (4,

Se realiz6 estadistica descriptiva para obtener va-
lores de media, desvio estandar, mediana y ran-
go de cada variable segun los diferentes grupos.
Dado la distribucion no normal de las variables
cuantitativas, para comparar mediana, se utilizd
prueba de Wilcoxon-Mann-Withney o prueba de
Kruskal Wallis segun corresponda. Para compa-
rar variables cualitativas se utilizé prueba de chi
cuadrado. Se considerd un valor de p<0,05 para
establecer significacion estadistica.

Aspectos éticos

El trabajo de investigacion fue aprobado por el
Comité Institucional de Etica de la Investigacion
en Salud (CIEIS) de la Clinica Universitaria Reina
Fabiola, Facultad de Medicina, Universidad Ca-
télica de Cérdoba. Se realizé cumpliendo con la
normativa de la declaracién de Helsinki y Buenas
Practicas Clinicas y de acuerdo con la ley de la
Provincia de Cérdoba (Argentina) sobre Investi-
gacioén en seres humanos n° 9694/09.

Se solicitdé el consentimiento informado para la
realizacion de todas las intervenciones y para el

uso de los datos y se garantizé su confidenciali-
dad segun la ley nacional de protecciéon de datos
personales n° 25326/00. Los autores declaramos
no tener conflictos de intereses.

Resultados

Se incluyeron un total de 231 nifios y adolescen-
tes de ambos sexos, entre 5 y 18 afios de edad
(122 varones; 52,8 %), cuyas caracteristicas de-
mograficas y antropométricas distribuidos segun
la presencia de sintomas de rinitis alérgicay no
alérgica se observan en la Tabla 1.

El recuento celular de eosindfilos observados en
el frotis nasal fue superior en pacientes que pre-
sentaron sintomas de RA respecto de aquéllos
con RNA (p=0,0012). La cuantificacion de neu-
trofilos fue similar en ambos grupos (p=0.4011)
(Figura 1).

Por otro lado, cuando se compararon los grupos
de acuerdo a la clasificacion establecida por
ARIA no se observaron diferencias significativas
de eosindfilos y neutrofilos segun el grado clinico
de RA (p=0.7342 y p=0.0797 respectivamente)

y RNA (p=0.1010 y p= 0.1422 respectivamente)

Tabla 1: Caracteristicas antropométricas y demograficas de los nifios y adolescentes con rinitis alérgica y no alérgica.

Variable Total
(n=231)
Edad (afios) 10.79 £ 3.14
(5-18.75)
Peso (kg) 40.34 £ 14.92
(17.00-92.00)
Talla (m) 1.45+0.17
(1.11-1.89)
Indice de masa corporal 18.47 + 3.26
(11.24-30.36)
Edad inicio sintomas (afios) 6.17 £ 3.67
(0.5-16)
Porcentaje de vida afectada 43.92 + 26.84
(1.03-96.67)

Masculinos (n-%) 122 -52.81%

Rinitis alérgica Rinitis no alérgica p-valor

(n=160) (n=71)

11.17 £ 3.07 9.93 £ 3.16 0.0048
(5-18.75) (5.08-17.25)

41.61+15.21 37.37 £ 13.90 0.0347
(17.30-92.00) (17.00-73.00)

1.47 £0.17 1.41+£0.17 0.0087
(1.11-1.89) (1.12-1.80)

18.57 £ 3.27 18.24 £ 3.26 0.4101
(12.64-30.36) (11.24-27.48)

6.17 £ 3.58 6.16 + 3.89 0.7833
(0.5-15) (0.5-16)

44.99 + 26.57 41.52 +27.49 0.3600
(2.76-96.00) (1.03-96.67)

91- 56.87% 31-43.66% 0.0634

n: numero de pacientes; kg: Kilogramos; m: metros; n: nimero; % porcentaje. Los datos se expresan como media + desvio estandar. Entre

paréntesis, rango
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(Tablas 2y 3.)

p=0,4011

p=0,0012
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Figura 1: Porcentaje de eosindfilos y neutrdfilos en secrecion nasal
en pacientes con rinitis alérgica y no alérgica.

Discusion

La citologia nasal es utilizada para el estudio de
patrones inflamatorios que intervienen en la pato-
genia de la rinitis con fines diagndsticos comple-
mentarios.

Desde el afio 1927, en que Eyermann (" identifico
inicialmente eosinodfilos en la secrecion nasal de
pacientes con fiebre de heno, diversos métodos
han sido propuestos, como el analisis de secre-
ciones nasales, de la superficie de la mucosa por
raspado y de material extraido por biopsia (71617
La evaluacion del frotis celular obtenido por ras-
pado de la mucosa nasal es un método simple,
reproducible, no invasivo e inocuo para el pacien-
te que se puede realizar en forma ambulatoria
en el consultorio alergolégico en cualquier edad,
pero tiene la desventaja de evaluar solo en for-
ma parcial la inflamacion nasal ('"). La biopsia de
cornetes, si bien abarca toda la mucosa, no es un
método practico para un uso habitual por sus di-
ficultades técnicas y la molestia que implica para
el paciente (',

Por cuestiones éticas y practicas en nuestra in-
vestigacion elegimos el estudio de la citologia
mediante analisis del frotis de la mucosa nasal

Tabla 2: Citologia nasal en nifios y adolescentes con rinitis alérgica segun la clasificacion de ARIA*.

Total Rinitis intermitente Rinitis intermitente Rinitis persistente Rinitis persistente p-valor
leve moderadal/grave leve moderadal/grave

n=160 n=20 n=18 n=31 n=91
Eosindfilos (va) 20.93 21.93 20.35 15.41 22.95

(0-501.96) (0-377.94) (1.97-214.99) (0-298.47) (0-501.96) 0.6440
Eosindfilos (%) 3.94 2.86 3.28 2.30 4.28

(0-79.37) (0-41.90) (0.40-38.46) (0-44.95) (0-79.37) 0.7342
Neutréfilos (va) 169.74 223.84 163.56 200.90 140.99

(0-746.54) (0-689.83) (9.23-491.81) (0-672.49) (0-746.54) 0.3675
Neutréfilos (%) 29.27 34.86 27.84 48.40 24.50

(0-90.01) (0-82) (0.90-70.67) (0-90.01) (0-77.50) 0.0797

n: nimero de pacientes; va :valor absoluto de células; %: porcentaje de células. Los datos se expresan como mediana. Entre paréntesis,

rango.*Allergic Rhinitis and its Impact on Asthma.
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Tabla 3: Citologia nasal en nifios y adolescentes con rinitis no alérgica segun la clasificacién de ARIA*.

Total Rinitis intermi- Rinitis intermi-
tente leve tente moderada/
grave
n=71 n=15 n=2
Eosindfilos (va) 8.97 5.56 0.48
(0-143.87) (0-74.97) (0-0.96)
Eosindfilos (%) 1.55 0.92 0.12
(0-48.44) (0-11.66) (0-0.23)
Neutrdfilos (va) 182.97 126.90 18.98
(0-1054.88) (4.96-340.96) (0-37.96)
Neutrdfilos (%) 29.70 29.62 453
(0-92) (1.08-54.38) (0-9.06)

Rinitis persistente Rinitis persistente  p-valor

leve moderada-grave
n=19 n=35
10.97 9.96
(0-135.98) (0-143.87) 0.0991
2.60 1.74
(0-25.90) (0-48.44) 0.1010
214.95 229.82
(22.14-1054.88) (0-740.77) 0.1946
33.00 42.50
(4.50-81.60) (0-92) 0.1422

n: numero de pacientes; va :valor absoluto de células; %: porcentaje de células. Los datos se expresan como mediana. Entre paréntesis,

rango.*Allergic Rhinitis and its Impact on Asthma.

para establecer patrones celulares de eosindfilos
y neutrofilos en nifios y adolescentes con rinitis
alérgica y no alérgica. Se observé un aumento
relativo de los eosindéfilos en RA, pero no hubo di-
ferencias cuantitativas en el perfil celular de neu-
trofilos entre pacientes alérgicos y no alérgicos.

La existencia de un predominio de eosindfilos en
el fenotipo alérgico de rinitis es consecuencia de
la migracion de esta célula hacia el sitio inflama-
torio de la mucosa nasal por un mecanismo de
hipersensibilidad mediada por IgE, activacion del
perfil celular Th2 y citoatraccion por interleucina 5
®. Por lo tanto en pacientes con pruebas cutaneas
positivas y sintomas compatibles, la presencia de
eosinofilia nasal sugiere fuertemente el diagnods-
tico de RA aunque su ausencia no la descarta (8.
En casos de RNA, por otro lado, si bien en algu-
nos pacientes puede observarse eosinofilia nasal
49.16) @ésta no representa un marcador especifico
para su diagndstico. Esto puede deberse a que en
el marco de la rinitis crénica la categoria de RNA
representa una entidad ambigua y heterogénea
desde el punto de vista fisiopatogénico, clinico,
diagnéstico y terapéutico. El calificativo “no alérgi-
ca” implica ausencia de sensibilizacién especifica

a alergenos pero puede incluir formas de rinitis
eosinofilicas a menudo sub-diagnosticadas como
la rinitis no alérgica eosinofilica (NARES), por
sensibilidad a la aspirina y la rinitis alérgica local
®919) Dada la frecuente imposibilidad diagndstica
para diferenciar fenotipos no alérgicos de rinitis,
en el presente estudio incluimos como “no alérgi-
ca” a todas las variantes de rinitis en las que no se
demostro sensibilidad especifica a algun alérgeno
por pruebas cutaneas mediante prick test.

El estudio de la inflamacién endobronquial en
asma especialmente por lavado bronquioalveolar,
en la mayoria de los casos, diferencia los feno-
tipos no alérgicos por el predominio de neutro-
filos 202V En rinitis parece no ocurrir lo mismo.
En nuestro estudio, el recuento neutrofilico no
permitié diferenciar pacientes con rinitis alérgica
de la no alérgica. La caracterizacion citologica de
la RA demuestra predominio de eosindfilos pero
también de neutrdfilos; asimismo la bibliografia in-
dica que algunas formas mixtas de RNA expresan
eosinofilia y neutrofilia en la citologia nasal © lo
que podria explicar la ausencia de diferencia en
el conteo de neutrdfilos en RA 'y RNA de nuestros
pacientes.
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La clasificacion por grados clinicos de rinitis esta-
blecidos por ARIA es util para introducir el trata-
miento acorde al grado de afectacion de la calidad
de vida y la frecuencia de sintomas (2. A pesar de
que la guia ARIA fue desarrollada para rinitis alér-
gica, el Global Allergy and Asthma European Net-
work sugiere clasificar la RNA con criterios simi-
lares a los de la RA “422_ Por lo tanto clasificamos
en nuestro estudio de igual manera ambas formas
de rinitis en términos de duracion y gravedad de
sintomas y lo correlacionamos con los hallazgos
de la citologia nasal.

Estudios previos sugieren que la citologia nasal
podria contribuir a diferenciar grados clinicos de
rinitis alérgica. Gelardi y col. " demostraron, en
adultos con rinitis alérgica y discriminando gra-
vedad de frecuencia de sintomas, que la forma
moderada-grave (MG) se asocié con un numero
significativamente mayor de eosindfilos y mas-
tocitos en secrecion nasal, pero no observaron
diferencias en el recuento celular segun frecuen-
cia de sintomas, comparando RA intermitente y
persistente. Utilizando biopsias de mucosa nasal,
Liu y col. " observaron correlacién entre el grado
de inflamacién y la frecuencia de sintomas para
igual gravedad en afectacion de calidad de vida.
Eosinofilos y mastocitos fueron significativamente
mas numerosos en RA persistente que intermiten-
te.

Segun nuestros resultados la gravedad y frecuen-
cia de la rinitis en nifos y adolescentes no tuvo
influencia en los patrones celulares de eosindfilos
y neutrofilos expresados en el frotis nasal, por lo
que no se demostro relacion entre la dimension
clinica de la rinitis y el grado de inflamacion de
la mucosa nasal. Ello se puede deber a que la
clasificacion de la rinitis de acuerdo a los criterios
de ARIA esta sujeta a cierto grado de subjetividad
y puede dar lugar a interpretaciones variables se-
gun el operador @3, Del mismo modo el método
de raspado superficial de la mucosa nasal utiliza-
do por nosotros y destacado por su simplicidad,
puede no ser suficiente para valorar la inflama-
ciéon de la mucosa nasal en su integridad ©. No
obstante, para evitar variaciones subjetivas en la
interpretacion de los resultados, en nuestro estu-
dio, la magnitud clinica de la rinitis y la citologia
nasal fue evaluada por un unico operador, distinto

para cada variable.

La determinacion de patrones celulares en rinitis
puede tener connotaciones terapéuticas: el pre-
dominio de eosindfilos en citologia nasal permi-
te predecir una mejor respuesta a los esteroides
intranasales que las formas no alérgicas no eo-
sinofilicas ?+20. El examen citolégico nasal po-
dria adquirir mayor relevancia si consideramos la
existencia de rinitis alérgica local, también eosi-
nofilica, @ pero sin sensibilizacién demostrable
por pruebas cutaneas y en la que es necesario
confirmar el diagndstico con pruebas de provoca-
cion con alergenos, no siempre disponible en la
practica clinica diaria. Por lo tanto la existencia de
eosinofilia en el frotis nasal podria influir en la indi-
cacion de esteroides intranasales por su potencial
capacidad de reducir el infiltrado eosinofilico res-
ponsable de su eficacia clinica 2429,

En conclusion, el recuento de eosindfilos en la ci-
tologia nasal permite diferenciar el fenotipo alér-
gico clasico de rinitis con pruebas cutaneas positi-
vas de las rinitis con pruebas cutaneas negativas,
pero al igual que el recuento de neutrdfilos, no
contribuye a distinguir grados clinicos de rinitis
alérgica y no alérgica establecidos por ARIA.
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