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RELACION ENTRE RINITIS y ASMA: ;ESTA TODO DICHO?
THE RELATIONSHIP BETWEEN RHINITIS AND ASTHMA: IS THAT ALL?
Maria Fernanda Agresta; Ricardo J. Saranz; Natalia A. Lozano; Alejandro Lozano

Resumen

La relacion entre la via aérea superior e inferior ha sido observada desde inicios del siglo XX pero se ha
investigado en profundidad en los ultimos afos.

La rinitis y el asma son enfermedades que coexisten frecuentemente. Su interrelacion esta sustentada
por evidencias epidemioldgicas, anatomo-fisioldgicas, inmunopatolégicas, clinicas y terapéuticas mayori-
tariamente investigadas para la rinitis alérgica.

Rinitis y asma se asocian con una frecuencia superior a la esperada por el azar para cada una de ellas.
Numerosos estudios consideran a la rinitis como un factor de riesgo para el desarrollo de asma. Asimis-
mo, la gravedad de la rinitis se ha correlacionado directamente con la gravedad del asma aunque son
menos las evidencias que demuestran el impacto inverso.

Diferentes observaciones experimentales y clinicas han sugerido la hipétesis de unidad entre el tracto
respiratorio superior e inferior. Se sugiere que rinitis y asma son diferentes facetas de un amplio proceso
inflamatorio sistémico que afecta la via aérea en su conjunto.

El tratamiento de la rinitis produce simultaneamente un efecto favorable sobre los sintomas de asma
concurrentes y mejoria en la funcion pulmonar e hiperreactividad bronquial.

En este articulo, se revisan las mas relevantes evidencias epidemiolégicas, genéticas y clinicas que vin-
culan la rinitis y el asma, los posibles mecanismos de la interaccién nariz-pulmén y las bases racionales
de un tratamiento conjunto que sostienen la hipétesis de la “via aérea Unica, una sola enfermedad” y se
destacan los aspectos aun no definitivamente aclarados sobre el tema.

Palabras claves:. Rinitis alérgica, rinitis no alérgica, hiperreactividad bronquial, interrelacion, epidemiolo-

gia.

Summary

The link between upper and lower airways has been observed in the past, but only carefully investigated
during the last years.

Allergic rhinitis and asthma are often comorbid conditions. Its relationship is supported by epidemiologi-
cal, anatomical and physiological, immunopathological, clinical and therapeutic studies, mostly related to
allergic rhinitis.

Rhinitis and asthma occur together at rates that greatly exceed what would be expected from the baseline
prevalence of each disorder alone. Many researchers have considered rhinitis as a risk factor for develo-
ping asthma. Also, the severity of rhinitis has been directly correlated with the severity of asthma although
less evidence supporting the reverse impact.

Different clinical and experimental observations suggested the hypothesis of the unity of upper and lower
respiratory tract. Evidence suggests that rhinitis and asthma are different facets of a broader systemic
inflammatory process involving upper and lower airways.

Treatment of rhinitis simultaneously produces a favorable effect on symptoms of asthma and concurrent
improvement in lung function and bronchial hyperresponsiveness.

In this article, we review the most relevant epidemiological, genetic and clinical evidence linking rhini-

tis and asthma, the possible mechanisms of the nose-lung interaction and the rational basis of a set
treatment that support the hypothesis of “one airway, one disease “considering aspects not yet clarified
on the subject.

Key words: Allergic rhinitis, non-allergic rhinitis, bronchial hyperresponsiveness, interrelation, epidemiolo-

gy.
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Relacién entre rinitis y asma

Introduccion
La rinitis es una enfermedad inflamatoria de la mu-
cosa nasal, caracterizada por rinorrea, estornudos,
obstruccioén y/o prurito nasal, que adquiere relevan-
cia por su elevada prevalencia y por el compromiso
en la calidad de vida de quienes la padecen. ("
La relacion entre la via aérea superior e inferior ha
sido observada desde principios del siglo pasado
®), pero se ha investigado en profundidad en la ul-
timas dos décadas. Mas del 80% de los pacientes
con asma tienen rinitis y 10 a 40% de los que pade-
cen rinitis tienen asma, por lo que muchos autores
han sugerido la hipotesis de “una via aérea Unica
una sola enfermedad” como expresién de una enti-
dad anatomo-patoldgica indivisible. (247)
Inicialmente, rinitis y asma fueron consideradas
como enfermedades disociadas. A mediados del
siglo XX, nuevas evidencias epidemiologicas es-
tablecieron la relacién en una etapa de causalidad
considerando a la rinitis como un factor de riesgo
“causal” de asma. Con las Ultimas comprobacio-
nes, la relacion cursa en la actualidad una fase de
identidad en que ambas patologias no parecen ser
enfermedades confinadas al érgano correspon-
diente, sino un desorden comun de todo el tracto
respiratorio con manifestaciones clinicas diferen-
tes. ®
La relacién entre la via aérea superior y la inferior
reviste interés fisioldgico, epidemioldgico y clinico
y tiene directas implicancias terapéuticas, basado
en un concepto holistico.
La presente revision tiene los siguientes objetivos:
1. Examinar las evidencias epidemioldgicas y ge-
néticas que vinculan la rinitis y el asma.
2. Discutir la relacién clinica entre ambas enfer-
medades con particular énfasis en el impacto de la
rinitis sobre el control del asma.
3. Describir las alteraciones pulmonares subclini-
cas en pacientes con rinitis sin asma.
4. Detallar los mecanismos de interaccion nariz-
pulmon, con especial énfasis en la consideracion
de la alergia como una enfermedad sistémica.
5. Analizar el impacto del tratamiento de la rinitis
sobre el asma.
Para cada uno de los objetivos se analizaran las
evidencias que explican la relacion y se destacan
los aspectos aun no dilucidados que necesitan fu-
turos estudios para su definitivo esclarecimiento.
1. Evidencias epidemiolégicas y genéticas
Lo que se conoce:
L a rinitis alérgica es ubicua en pacientes
con asma.
[ a existencia de rinitis incrementa la posi-
bilidad de tener asma coexistente.
*La rinitis es un factor de riesgo indepen-
diente para el desarrollo de asma.

112

* Rinitis y asma pueden ser la expresion cli-
nica de genes compartidos.

1.1 La rinitis es altamente frecuente en pacien-
tes con asma

Rinitis y asma coexisten de un modo mas frecuen-
te que lo esperado para cada condicion por sepa-
rado.(1) Un alto porcentaje de individuos con asma
padece simultaneamente rinitis. En tres grupos de
pacientes con asma de diferentes edades estudia-
dos por Kapsali y cols. (9), el rango de prevalencia
de rinitis vario entre 85.1% y 94,3%.

La frecuencia de rinitis no estaria influida por el fe-
notipo de asma ya que ésta usualmente ocurre en
mas del 75% de los pacientes con asma alérgica y
en mas del 80% de aquellos con asma no alérgica.
o

Un estudio epidemiologico que incluyéd mas de
18.000 pacientes entre 16 y 75 anos, aporta datos
menos contundentes: entre los que tuvieron diag-
noéstico de asma el 63.9% asociaron rinitis alérgica
(RA), el 39,8% rinitis cronica y el 8,4% rinosinusitis
cronica. (19)

1.2 La presencia de rinitis incrementa la posibi-
lidad de padecer asma

Leynaert, y cols. (", observd, en un estudio multi-
céntrico y multinacional de mas de 10.000 pacien-
tes adultos de la European Community Respiratory
Health Survey (ECRHS), una prevalencia de asma
entre 7,6% al 22,6% para los encuestados con sin-
tomas de rinitis comparado con pacientes sin rinitis
en quienes la prevalencia del asma fue del 1% a
6%. Concluyo que la prevalencia de asma fue 6 ve-
ces mayor en los sujetos con rinitis que en aquellos
sin esta enfermedad. Asimismo un estudio de mas
de 139.000 nifios en edad escolar, demostré una
mayor incidencia de asma en nifios con rinitis en
comparacion con nifios sin rinitis siendo de 20.8%
vs 7.7% en nifos de 6-7 afios; 13.5% vs 4.0% a
los 13-14 afios y de 12.4% vs 3.8% en adolescen-
tes de 16—-17 afos. ("2

Se sugiere que el diagnéstico de asma es mas
probable entre los afectados de rinitis alérgica en
relacion al tipo y numero de sensibilizaciones y
que asma y rinitis se manifiestan como asociacion
co-morbida tanto en individuos alérgicos como no
alérgicos. (¥

1.3 Rinitis como factor de riesgo para el desa-
rrollo de asma

Si se considera el concepto integral, la rinitis como
factor de riesgo de asma no implica necesaria-
mente causalidad sino que debe explicarse en el
contexto de una manifestacion secuencial en que
los sintomas de rinitis preceden a los de asma.®
Adultos jovenes con rinitis tienen un riesgo tres ve-
ces superior de desarrollar asma comparado con
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individuos normales. En un estudio longitudinal de
aproximadamente 1000 estudiantes, Settipane y
cols. " observaron que la prevalencia de asma 23
afnos después del reclutamiento fue del 10,5% en
aquellos que tenian rinitis alérgica y solo del 3,6%
entre los que no la padecian.
La rinitis es un factor de riesgo independiente para
el desarrollo de asma, tanto
en atopicos como no atopicos. '® En un estudio
longitudinal Shaaban, y cols. (9, observd que,
en comparacion con sujetos sanos, los pacientes
con rinitis alérgica tuvieron un riesgo relativo 3,65
veces mayor de desarrollar asma y aquellos con
rinitis no alérgica de 2,75. Asi, los pacientes con
rinitis, tienen mas riesgo de desarrollar asma, inde-
pendientemente de su etiologia.
Ambas formas de rinitis, alérgica y no alérgica, se
asocian a mayor riesgo de padecer asma también
en la infancia. Chawes y cols.('", observé asma
con igual frecuencia en nifios preescolares con ri-
nitis alérgica y no alérgica, lo que sugiere una rela-
cion entre las vias respiratorias superior e inferior
mas alla de la inflamacién ligada a la condicién de
alergia.
1.4 Vinculo genético entre rinitis y asma
La rinitis usualmente coexiste y precede al desa-
rrollo de asma; sin embargo, esa asociacion no
abarca la totalidad de quienes padecen asma o
rinitis. (18
La genética del asma se ha estudiado ampliamen-
te y muchos genes se asocian con el riesgo de de-
sarrollo de asma, con la atopia y la gravedad de la
enfermedad.(® Mas recientemente se ha recono-
cido que el desarrollo de rinitis es dependiente de
interacciones entre factores ambientales y genéti-
Cos y que éstos ultimos juegan un papel importante
con una heredabilidad estimada del 70% al 90%.
(20)
Mediante la herramienta Phenopedia del software
HuGE Navigator se han reportado 1113 genes para
asmay 199 genes para rinitis, de los cuales 23 son
compartidos por ambas enfermedades. @Y Es alta-
mente probable que quienes expresen genes de
manera unilateral desarrollen sdlo asma o rinitis
mientras que una genética compartida condicio-
naria que otros manifiesten ambas enfermedades
de manera simultanea. Aun asi la convergencia
genética detectada hasta el momento no justifica
los altos porcentajes de coexistencia entre ambas
enfermedades, por lo que factores ambientales y
epigenéticos podrian contribuir a ese efecto final
de comorbilidad entre rinitis y asma.
Lo que falta conocer acerca del vinculo epidemio-
I6gico y genético entre rinitis y asma:

» Una mas precisa vinculacion epidemiol6gi-

ca entre rinitis no alérgica y asma.
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» La conexidén genética definitiva entre rinitis
y asma.
2. Relacion clinica entre rinitis y el control del
asma
Lo que se conoce:
» Estudios epidemiolégicos y farmaco-eco-
noémicos indican que una mayor gravedad
de la rinitis puede condicionar un mas dificil
control del asma en quienes coexisten am-
bas enfermedades.
» Evidencias clinicas directas demuestran
que el grado de severidad de la rinitis en in-
dividuos con asma contribuye a una mayor
severidad de la enfermedad asmatica.
2.1. Evidencias indirectas de estudios epide-
miolégicos y farmacoeconémicos
La existencia de rinitis en pacientes con asma tie-
ne un fuerte impacto sobre los costos sanitarios di-
rectos e indirectos ??. Halpern y cols. ?® demostra-
ron que los pacientes con asma y rinitis asociada,
tuvieron mayor numero de consultas ambulatorias,
hospitalizaciones y consumo de medicacién anti-
asmatica que aquellos que padecian asma sin ri-
nitis, hecho observado tanto en adultos como en
nifios. Aunque el incremento en el uso de medica-
cion para el asma no es el indice ideal de control
de la enfermedad, es razonable inferir que solo
se justifica mayor uso de farmacos cuando existe
inestabilidad clinica derivada del tracto respiratorio
inferior con la consecuente mayor sintomatologia.
Por otro lado, una publicacion mas reciente @4 ex-
presa que el tratamiento de la rinitis en pacientes
con asma, particularmente con esteroides inhala-
dos intranasales, produjo una significativa reduc-
cion de las exacerbaciones del asma y el numero
de consultas en departamentos de emergencia.
Ademas se ha demostrado que el tratamiento con-
comitante de la rinitis en individuos con asma, re-
dujo a la mitad las visitas a salas de emergencia
y hospitalizaciones por asma. ?® Esto aporta otra
contundente evidencia indirecta de la relaciéon en-
tre la via aérea superior e inferior.
En una cohorte de mas de 9.000 nifios de edad
escolar, tratados por asma, con y sin rinitis, la exis-
tencia de rinitis alérgica se asoci6 con un 29% mas
de probabilidad de hospitalizaciones y de visitas al
meédico por asma, con mayor utilizacién de cursos
cortos de beta-adrenérgicos y de corticosteroides
orales e inhalatorios y mayores costos para el con-
trol del asma comparado con los que no manifes-
taron rinitis®® Esto justificaria la relevancia de la
deteccion de rinitis en nifilos con asma frecuente-
mente soslayada en la practica médica habitual.
2.2. Relacion entre grado de rinitis vs gravedad
del asma
Bresciani y cols. ?”, demostraron en adultos con
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Relacién entre rinitis y asma

rinosinusitis y asma que el puntaje de sintomas
nasales y el de tomografia computada (TC) de
senos paranasales fue superior en aquellos con
asma grave respecto a los casos clinicos leves-
moderados. Como hallazgo objetivo, la extension
del compromiso sinusal medido por TC fue directa-
mente proporcional al puntaje de gravedad clinica
del asma.
Una reciente investigacion®@® valoré el control del
asma en pacientes de 12 a 45 anos, mediante
cuestionarios validados de calidad de vida relacio-
nada al asma; la puntuacion media del cuestiona-
rio de control de asma (ACQ) fue mayor en pacien-
tes con rinitis alérgica (1,58 £ 1,05) y no alérgica
(1,66 = 0,09) que en aquellos sin rinitis (1,13 *
1,09, p <0,001). La presencia de rinitis co-morbida
implicé un riesgo casi dos veces mayor de asma
no controlada y ambos fenotipos de rinitis, alérgica
0 no alérgica, tuvieron un impacto adverso sobre
el control y la calidad de vida de los pacientes con
asma.
La existencia de rinitis alérgica condiciona un peor
control del asma en la infancia de Groot y cols. ?®
evaluaron el control del asma en 206 pacientes de
entre 5 y 18 afios, con vy sin rinitis alérgica conco-
mitante, por cuestionario y medicion de la inflama-
cion a través la fraccion exhalada de 6xido nitrico
(FeNO). Los nifios con rinitis alérgica manifesta-
ron un peor control del asma y mayores niveles de
FeNO demostrando una relacion cuantitativa entre
inflamacién y mayor morbilidad del asma.®
Padillay cols. @9 en nifios de edad escolar, demos-
tr6 una asociacién positiva entre un mayor grado
de rinitis clasificada segun la guia Allergic Rhinitis
and its Impact on Asthma (ARIA) y la probabilidad
de control inadecuado del asma: los nifios con ri-
nitis persistente moderada-grave tuvieron casi 8
veces mayor posibilidad de no obtener el control
clinico del asma co-morbida.
Una publicacion reciente contrasta con estos ha-
llazgos. ™ El analisis comparativo de la gravedad
de la rinitis por ARIA con la intensidad del asma
simultanea segun la guia Global Initiative for Asth-
ma (GINA) en adultos alérgicos a acaros demostré
una falta de correlacién clinica entre ambas: pa-
cientes con asma persistente grave tuvieron casi
la misma incidencia de rinitis grave que las formas
intermitentes de asma.
La mayoria de los estudios #"?% destacan que el
impacto de la rinitis sobre el asma es proporcional
a su gravedad; no obstante, es probable que los
resultados del impacto clinico de la rinitis sobre el
asma puedan ser diferentes segun las variables
usadas para su comparacion.
Lo que falta conocer acerca de la relaciéon entre
rinitis y control del asma:

* Unificar la metodologia de estudio para va-

114

lorar la correspondencia clinica entre rinitis y
asma.
» Establecer con mayor precision la relacion
clinica entre rinitis no alérgica y asma y el
impacto inverso del asma sobre la gravedad
de la rinitis.

3. Anormalidades pulmonares subclinicas en

individuos con rinitis sin asma

Lo que se conoce:
» Algunos pacientes con rinitis sin asma ma-
nifiestan una exagerada reactividad bron-
quial inespecifica a diversos agentes como
metacolina, histamina, aire frio y ejercicio.
» Nifios, adolescentes y adultos con rinitis
sin sintomas de asma presentan alteracio-
nes subclinicas en la funcién pulmonar.
» Existen evidencias de inflamacion endo-
bronquial asintomatica en pacientes con ri-
nitis alérgica sin asma.

3.1. Caracteristicas de la reactividad bronquial
inespecifica en pacientes con rinitis sin asma
La hiperreactividad bronquial (HRB) es una carac-
teristica fundamental del asma pero se manifies-
ta en otras enfermedades respiratorias sin que se
conozcan sus implicancias clinicas. ©¢" La preva-
lencia de HRB inespecifica en rinitis alérgica, sin
sintomas asociados de asma, varia entre 22% vy
57% rango que se explica segun la especificidad y
sensibilidad del método de provocacion bronquial
utilizado. ¢

Este hallazgo es menos frecuente en rinitis no alér-
gica (RNA). Kim ©2 demostré que la frecuencia de
HRB a la metacolina en RNA es inferior a la obser-
vada para RA (25,5% vs 55,7% respectivamente)
y que la inflamacion nasal persistente aumenta el
riesgo de HRB sélo en presencia de atopia. Nifios
preescolares con rinitis alérgica sin asma exhiben
HRB a la provocacioén con aire frio y FeNO eleva-
do, fenédmenos no observados en RNA, lo que, en
este caso, sugiere una enfermedad bronquial sub-
clinica asociada a una inflamacion alérgica comun
para las vias aéreas superior e inferior.("")

Como parte de una amplia investigacion, Lozano y
cols. ®¥describieron el efecto del ejercicio sobre la
funcién nasal y pulmonar en nifios con rinitis alérgi-
ca sin asma. Concluye que la prevalencia de asma
inducida por ejercicio fue del 29% y que la funcion
pulmonar se afecta mas precozmente (desde los
5 minutos) que la nasal, con un aumento de la
resistencia y una disminucion del flujo aéreo desde
los 20 minutos post esfuerzo. Se especula, que
esa diferencia en el tiempo de respuesta se debe
explicar mas por razones anatomicas y fisioldgicas
que desde la fisiopatogenia.

Se desconocen las implicancias pronosticas de la
existencia de HRB en pacientes no asmaticos con
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rinitis. Los estudios prospectivos de seguimiento
longitudinal no coinciden en asegurar que indivi-
duos con rinitis e HRB tengan mayor riesgo de de-
sarrollo de asma. %439

3.2. Alteraciones subclinicas en la funcién pul-
monar

Recientes evidencias demuestran anormalidades
subclinicas en la funcién pulmonar por espirome-
tria en pacientes con rinitis sin sintomas de asma.
749 a prevalencia de dichas alteraciones depen-
de del parametro funcional y del valor de corte de
normalidad elegido. Ciprandi y cols. ¢") observaron
que un 87% de adultos con rinitis persistente mo-
derada grave manifestaron alguna alteracién en
la funcion pulmonar considerado como criterio de
anormalidad un FEF 25-75% menor o igual al 80%
del tedrico previsto normal. Los mismos autores,
mas tarde, observaron que esa prevalencia dis-
minuyo al 17,8% al restringir el umbral de anorma-
lidad del FEF 25-75% a menos 65% del tedrico
normal. “V (Tabla 1).

En nifios y adolescentes con rinitis alérgica la pre-
valencia de afectacion de la funciéon pulmonar se
estima entre 25% y 42%. 84243 Un estudio reali-
zado por nuestro grupo en nifios entre 6 a 18 afios
con rinitis alérgica sin asma, “? demostré un 25%
de anormalidades espirométricas sin expresion cli-
nica y contrariamente a otros autores, ¢4 que
detectaron la mayor afectacion en el FEF25-75%,
el indice FEV1/FVC fue el mas frecuentemente al-
terado, ya sea solo o combinado con otra variable
funcional.

Recientemente hemos demostrado que la afecta-
cion funcional es directamente proporcional a la
gravedad de la rinitis e independiente de la con-
dicion de atopia dado que el defecto existio tanto
en rinitis alérgica como no alérgica (datos no publi-
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cados). Estos hallazgos sugieren que, cuanto mas
grave sea la enfermedad de la via aérea superior,
mayor impacto tendria en la via aérea inferior, aun
en ausencia de asma, lo que seria propio de la
condicién de rinitis y no asociado a su etiologia.
Ademas sustentarian la indicacién de pruebas de
funcién pulmonar principalmente en las formas
mas graves de rinitis, relativizando su determina-
cion rutinaria en grados clasificados como intermi-
tentes y leves.

3.3. Inflamacion endobronquial en pacientes
con rinitis alérgica sin asma

Varios estudios demuestran inflamacién eosinofi-
lica bronquial en rinitis alérgica sin asma, determi-
nada por esputo inducido y cuantificacion de 6xido
nitrico exhalado @*4+4)y se ha documentado la
presencia de eosindfilos en las vias respiratorias
superiores de asmaticos sin sintomas nasales y en
bronquios de pacientes con rinitis alérgica que no
presentan hiperreactividad bronquial ni signos de
asma. “8

En pacientes con rinitis alérgica por polen de gra-
mineas, luego de provocaciéon nasal fuera de la
época de polinizacion, se observé un aumento del
numero de eosindfilos y de su proteina cationica
en esputo inducido e incremento de la HRB a la
metacolina en comparacion con la provocacion
con placebo. 4

Se ha reportado un aumento significativo de eosi-
nofilos en sangre, en secrecion nasal y en esputo
inducido luego de provocacion nasal con alérge-
nos en alérgicos asintomaticos, rinitis alérgica y
rinitis con asma (sin diferencia entre los grupos)
comparado con controles sanos. Estos hallazgos
sugieren que los sujetos atopicos tienen una res-
puesta inflamatoria comun cualquiera sea la ex-
presién clinica, bronquial o nasal, de la patologia

Tabla 1: Prevalencia de alteraciones espirométricas en rinitis alérgica segun diferentes estudios

Referencia n Rinitis
Ciprandi G et al Allergy 2008 37 392
Ciprandi G et al 200 P-E

Clin Exp Allergy 2010 38

Ciprandi G et al Laryngoscope 2010 39 1539 P-

Mohammad Y et al 60 P-E
Prim Care Respir J 2011 40

Ciprandi G et al 1469 P-E
Allergy 2011 41

laniero L et al 84 P-E
Arch Argent Ped 2013 42

Kessel A et al 202 P-E

Pediatr Pulmonol 2013 43

Edad Prevalencia alteracion Parametro funcio-
(anos) funcional nal mas afectado

20-49* 87% FEF25-75% (<80%)
8-16* 42% FEF25-75% (<80%)

17-56* 23% FEF25-75% (<75%)

28+ 9™ 16,20% FEF25-75% (<65%)
18-48* 17,80% FEF25-75% (<65%)
6-18* 25% FEV1/FVC (<80%)
11.6+3,4™*  26,30% FEF25-75% (<80%)

P: Perenne; E: Estacional;* Afos (rango); **Anos (media + DS); FEF 25-75%: Flujo Espiratorio Medio Forzado entre el 25%

y 75% de la Capacidad Vital Forzada.
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alérgica. @9
La determinaciéon de FeNO es considerada un
método indirecto y no invasivo para detectar in-
flamacioén bronquial eosinofilica. Se demostré un
incremento significativo de FeNO en pacientes con
rinitis alérgica polinica durante la estacion “®lo que
indica la existencia de inflamacion en la via aérea
intrabronquial proporcional a la exposicion alergé-
nica estacional en rinitis sin asma.
Un aumento de FeNO también se observé en nifios
no asmaticos con rinitis alérgica, con y sin HRB. “7
El grupo con RA e HRB tuvo mayores niveles de
oxido nitrico exhalado que el grupo de RA sin HRB
(P=0,08). Esto confirma la presencia de inflama-
cion endobronquial proporcional a la magnitud de
la HRB en rinitis alérgica, aunque su valor pronés-
tico aun resta por determinarse.
Lo que falta conocer acerca de anormalidades pul-
monares subclinicas en rinitis sin asma:
* Unificar el umbral diferencial de anorma-
lidad de los diferentes parametros espiro-
meétricos considerados por los autores para
detectar anomalias funcionales en los pa-
cientes con rinitis.
 Estudiar la potencial existencia de altera-
ciones inflamatorias sin expresion clinica y
Ssus caracteristicas en pacientes con rinitis
no alérgica sin asma.
 Establecer el pronéstico y la evolucién na-
tural de los pacientes con rinitis que mani-
fiestan hiperreactividad bronquial, defectos
en la funcién pulmonar y evidencias de infla-
macién subclinica endobronquial. (Figura 1)

I mac’-énlllllllllllllllb
] ] | ]
Rinitis Rinitis con HRB Rinitis con FP Rinitis
sin asma sin asma alterada sin asma cop asma

HRB: Hiperreactividad bronquial; FP: Funcion pulmonar

4. Mecanismos de interrelacion entre las vias
aéreas superior e inferior
Lo que se conoce:
» Se han considerado numerosos mecanis-
mos locales para explicar la interaccion na-
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riz pulmén, pero no tienen la fortaleza de la
evidencia definitiva.
* Un fenémeno inflamatorio sistémico bidli-
reccional mediado por eosinofilos es el mas
aceptado para explicar la relacion entre rini-
tis alérgica y asma.

4.1. Mecanismos locales

Aunque existen evidencias convincentes de que la
rinitis puede influenciar el curso clinico del asma,
los mecanismos por lo que ello ocurre no estan
completamente aclarados. Una serie de teorias
han sido propuestas, para explicar esta relacion,
tales como la respiracién bucal obligada por la obs-
truccién nasal, disminucion de la respuesta beta
adrenérgica bronquial, estimulacion de un reflejo
naso-sinuso-bronquial, alteracién del patrén respi-
ratorio y la propagacion del contenido inflamatorio
desde la nariz por aspiracion al tracto bronquial.
@9 La inflamacion de la mucosa nasosinusal po-
dria provocar una reduccion critica de los niveles
de 6xido nitrico. Si bien estos mecanismos podrian
ser comunes para rinitis alérgica y no alérgica, los
estudios no aportan la evidencia concluyente para
que ellos, por si solos, puedan explicar la interac-
cion nariz pulmon. 69

Probablemente un fenédmeno inflamatorio local co-
mun a nariz y bronquios, mediado por IgE, tam-
bién pueda tener un rol patogénico " Nuevos ha-
llazgos detectan IgE en exceso in situ en mucosa
nasosinusal y bronquial en individuos en quienes
no se puede demostrar IgE alérgeno-especifica en
piel o suero, aunque su especificidad antigénica
esta incompletamente determinada. ®? Superanti-
genos bacterianos, especialmente provenientes de
Staphylococcus aureus, pueden inducir el cambio
de isotipo de inmunoglobulina con produccién de
IgE alérgeno-especifica en las células B de la mu-
cosa. " En rinitis, rinosinusitis crénica y en distin-
tos fenotipos de asma sin un mecanismo mediado
por IgE demostrable, la IgE local en mucosas esta
adquiriendo mayor relevancia fisiopatogénica. (Fi-
gura 2)

4.2. El fenémeno inflamatorio sistémico
Considerando el modelo sistémico de enfermedad
alérgica, se ha establecido el concepto patogénico
de diseminacién hematica del fenémeno inflama-
torio comun con manifestaciones clinicas predomi-
nantes y variables segun el érgano blanco princi-
palmente afectado. %%

La provocacién con alergenos en la nariz desen-
cadena una comunicaciéon especifica entre la via
aérea y la médula 6sea, a través de la sefializacion
de citocinas hematopoyéticas, estimulando la pro-
duccioén de progenitores del linaje Eo-B (eosino-
filo/basdfilo) en la médula 6sea. La migracion de
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Figura 2: Fisiopatogenia de la relacién entre rinitis y asma
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esas ceélulas haciendo “homing” en bronquios, po-
dria explicar por qué los pacientes con rinitis alér-
gica padecen asma o al menos, inflamacién endo-
bronquial e HRB, no siempre sintomatica. ¢ Este
proceso puede ser inverso desde bronquio a fosas
nasales. La bronco- provocacién segmentaria con
polen de gramineas en sujetos con rinitis alérgica
estacional produce aumento en la degranulacién
nasal de mastocitos y un incremento en el influjo
de basdfilos hacia la mucosa nasal y bronquial con
simultanea elevacion de niveles séricos de IL-5,
efecto no observado en individuos sanos. 4
Estos hallazgos permiten sostener que el sitio
“blanco” final del fendmeno inflamatorio alérgico es
la via aérea en su integridad y no sélo el area de
la misma donde se desencadena, pero no permi-
te explicar la interaccion entre rinitis no alérgica y
asma. Probablemente se correspondan con endo-
fenotipos distintos cuyos mecanismos aun no es-
tan definitivamente clarificados.
Lo que falta conocer acerca de los mecanismos de
interaccién nariz-pulmon:

» Establecer con mayor precision los meca-
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nismos de interrelacién entre las vias respi-
ratorias superior e inferior en ausencia de
alergia.

* Analizar la posibilidad que diferentes en-
do-fenotipos de asma se relacionen con rini-
tis alérgica y no alérgica.

5. Via aérea unica: impacto del tratamiento de

la rinitis sobre el asma

Lo que se conoce:
 El efecto de las medidas de control am-
biental de alergenos es controvertido.
* De las estrategias terapéuticas farmacolo-
gicas el uso de esteroides intranasales re-
viste un particular efecto favorable sobre la
hiperreactividad bronquial, la funcién pulmo-
nar y los sinfomas de asma.
* La inmunoterapia especifica con alerge-
nos, subcuténea y sublingual, mejora la ri-
nitis y contribuye a modificar la evolucion
natural de la enfermedad alérgica.

Multiples evidencias sugieren que, dado el estre-
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Relacién entre rinitis y asma

cho vinculo entre rinitis y asma, la intervencion te-
rapéutica sobre la rinitis, mejora la funcién nasal y
en consecuencia se obtiene un impacto favorable
en el control del asma. (25557

5.1. Controversias sobre el efecto de las medi-
das de control ambiental de alergenos

La racionalidad del uso de medidas de control am-
biental es que la sensibilizacién a aeroalergenos
constituye un importante factor de riesgo para el
desarrollo de asma, rinitis y eccema; la exposicion
al alergeno sensibilizante en pacientes alérgicos
causa exacerbacion de su enfermedad y su com-
pleta evitaciéon conduce a la mejoria sintomatica.
(58)

Los principales inconvenientes son la existencia
de una gran diversidad de medidas de control am-
biental y que las intervenciones son dificiles de
sostener en el tiempo en especial en pacientes
polisensibilizados, en los que implica una mayor
complejidad de las medidas de prevencion. 9

La mayoria de los estudios se han focalizado en la
evitacion alergénica como medida preventiva para
el asma, pero pocos para la rinitis, y no existen es-
tudios de control ambiental de alergenos en rinitis
que evaluen el impacto sobre la eventual progre-
sion al asma por lo que son necesarios ensayos
adecuadamente disefiados que evaluen los efec-
tos de una intervencion integral.*?

5.2. Uso de esteroides intranasales y su impac-
to sobre el control del asma

Un reciente meta-andlisis ©° evaluo el impacto de
uso de esteroides intranasales sobre variables cli-
nicas y funcionales del asma en pacientes con rini-
tis alérgica. Los que utilizaron corticoides en spray
nasal obtuvieron una mejoria significativa en el
FEVA1, la hiperreactividad bronquial a metacolina e
histamina, en el puntaje de sintomas de asmay en
el uso de medicacién de rescate comparado con
placebo. Estos hallazgos sugieren que una dismi-
nucién en la inflamacion de las vias respiratorias
superiores podria provocar una disminucion de la
reactividad e inflamacion en las vias respiratorias
inferiores y una mejoria sintomatica del asma. %57
La aplicacion intranasal de esteroides tiene un
efecto favorable sobre la funcién pulmonar de ni-
Aos con rinitis sin asma. Un estudio caso-control
en nifios con rinitis alérgica persistente moderada-
grave por acaros, evalué la alteracion de la funciéon
pulmonar y su mejoria luego del tratamiento con
budesonida endonasal durante 3 meses. El corti-
coesteroide aplicado en la nariz mejord significa-
tivamente el FEV1, el indice FEV1/FVC y el FEF
25/75% en esos pacientes. 6"

El mismo autor #¥, examiné la respuesta a largo
plazo a budesonida y triamcinolona en nifios con
RA sin asma con funcién pulmonar alterada. Luego
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de 12 meses de tratamiento los pacientes tuvie-
ron un aumento significativo del FEF25-75% y del
FEV1 aunque en buena parte de los nifios la me-
joria en el FEF25-75% fue incompleta.

Aunque no existen pruebas concluyentes de cua-
les son los mecanismos responsables del efecto
beneficioso de los esteroides nasales sobre la via
aérea inferior, se especula que, la absorcion a la
circulacion sistémica del corticoesteroide con ac-
cion inhibitoria sobre los progenitores proinflama-
torios hematicos y de médula 6sea, parece ser el
mecanismo mas probable. 5

Si bien se ha demostrado que los corticoesteroides
intranasales producen simultaneamente un efecto
favorable sobre las variables clinicas y funcionales
del asma concurrente aun no existen evidencias
de que puedan evitar la progresion al asma en pa-
cientes con rinitis alérgica y, para esa finalidad, no
son sugeridos actualmente por las guias clinicas.
(1,2,62)

5.3. La inmunoterapia especifica con alergenos
modifica la evoluciéon natural de la enfermedad
alérgica

La inmunoterapia (IT), a diferencia de los trata-
mientos farmacoldgicos, tiene el efecto modulador
de mecanismos inmunolégicos subyacentes con
potencial capacidad para atenuar o evitar la pro-
gresion de la RA al asma y el desarrollo de nuevas
sensibilizaciones. ©¥

El impacto preventivo de la IT subcutanea con
alergenos del desarrollo de asma en pacientes
con rinoconjuntivitis alérgica estacional polinica ha
sido confirmado recientemente en el prolijo estudio
Preventive Allergy Treatment (PAT): la IT redujo el
desarrollo de asma y la hiperreactividad bronquial
a la metacolina al final de 3 afos de tratamiento,
efecto sostenido 7 afios después de su suspen-
sion. ® La IT sublingual con alergenos polinicos
tendria el mismo efecto preventivo ©%%) aunque
faltan estudios de mas largo plazo para establecer
si ese efecto permanece luego de su interrupcion.
Un estudio de 32 afios de seguimiento, valoré el
curso natural de la rinitis alérgica, en pacientes
sin tratamiento, con tratamiento farmacolégico y
tratados con IT. El uso de inmunoterapia permitio,
en un alto porcentaje de pacientes, la remisién de
los sintomas locales y protegié de complicaciones
bronquiales. €7

Las guias clinicas actuales sugieren que la inmu-
noterapia con alergenos es el Unico tratamiento
con potencial capacidad para modificar la evolu-
cion natural de la rinitis al asma aunque también
detallan la necesidad de mas estudios aleatoriza-

dos a largo plazo en particular con IT sublingual.
(1,2,68)

Lo que falta conocer acerca del efecto de la inter-
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vencion terapéutica de la rinitis sobre el asma:
* Definir el rol de las medidas de evitacion
alergénica sobre las manifestaciones clini-
cas de rinitis y en la prevencion del desarro-
llo de asma.
* Clarificar el rol de los corticoesteroides in-
tranasales como terapia especifica para el
asma y su efecto preventivo del desarrollo
de asma en pacientes con rinitis.
* Estudiar el impacto de las medidas tera-
péuticas en rinitis no alérgica sobre la pato-
logia de via aérea inferior.
 Estudios de mas largo plazo para evaluar
el efecto sostenido de la inmunoterapia con
alergenos especificos luego de su suspen-
sion.

Conclusiones

Rinitis y asma son enfermedades con caracteris-
ticas fisiopatogénicas similares frecuentemente
coexistentes bajo un modelo de interrelacién unico
de identidad por lo que los autores consideran “una
via aérea, una enfermedad”. Esto sugiere un pro-
ceso inflamatorio alérgico crénico comun del tracto
respiratorio en pacientes en que concurren ambas
entidades, pero ese modelo no puede ser aplicado
con la misma rigurosidad a la relacion entre los fe-
notipos no alérgicos de rinitis y asma, por lo que se
necesitan mas estudios que involucren a la rinitis
no alérgica.

Los mecanismos exactos de la interrelacion rinitis
y asma no estan aun definitivamente aclarados. El
fenémeno inflamatorio sistémico eosinofilico bidi-
reccional parece ser el mas sustentable aunque no
es un modelo fisiopatoldgico aplicable a la rinitis
no alérgica. Asimismo, se necesitan mas estudios
para establecer los mecanismos fisiopatogénicos,
histopatolégicos, clinicos y terapéuticos entre rini-
tis no alérgica y asma.

Las guias clinicas sugieren que en todo paciente
con rinitis no debiera obviarse un cuidadoso exa-
men semioldgico del térax, inclusive por espirome-
tria. De igual forma, no debieran subestimarse los
signos y sintomas de rinitis en pacientes con asma.
La rinitis no controlada puede contribuir al empeo-
ramiento de los sintomas de asma. Una estrate-
gia terapéutica conjunta de ambas enfermedades,
considerando la via respiratoria como una unidad,
es la conducta médica actualmente mas aceptada.
Los antecedentes disponibles en la actualidad
avalan con fortaleza la relacion entre rinitis y asma
pero consideramos que existen numerosos interro-
gantes que deben esclarecerse con futuros estu-
dios, por lo que es altamente probable que acerca
de este tema no esté todo definitivamente dicho.
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