De la rinitis al asma: juna o dos enfermedades?

From rhinitis to asthma, one or two diseases?
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RESUMEN

La frecuente asociacion entre la rinitis y el asma
alérgicos puede ser consecuencia de su mera
coexistencia en el tiempo. También es posible que
ambas entidades sean los polos opuestos de una
misma enfermedad que afecta al aparato respiratorio o
diferentes manifestaciones clinicas de una enfermedad
sistémica caracterizada por la respuesta inmunoldgica
andmala frente al alergeno. Las interacciones entre
fosas nasales y vias aéreas bronquiales han sido
ampliamente estudiadas desde el aspecto
epidemiolbgico, fisiopatologico, etiologico y
farmacoldgico. Los datos existentes a este respecto y
sus implicaciones practicas se revisan a continuacion.
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ABSTRACT

Rhinitis and asthma commonly coexist in allergic
patients. This observation might be attributable to
their coexistence in time, but it is also possible that
both diseases are the opposite poles of a single disease
affecting the respiratory system, or even an anomalous
systemic immune response to the allergen. Nose-lung
interactions have been widely studied from
epidemiological, physiopathological, aetiological and
pharmacological aspects. In the present article we
review this topic and its main clinical implications.
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INTRODUCCION

La asociacién entre rinitis y asma es
bien conocida desde los tiempos antiguos
y ya Galeno en el siglo II recomendaba
“purgar las fosas nasales de secreciones
con el fin de aliviar los pulmones™'. Duran-
te los altimos afos, la especializacion de la
medicina y la disponibilidad de fairmacos
organo especificos, entre otros, determina-
ron que la rinitis y el asma fueran contem-
pladas y tratadas como enfermedades dife-
rentes, lo que se traduce en guias de diag-
nostico y tratamiento individuales para
cada una de ellas*’.

Sin embargo, fosas nasales, nasofarin-
ge, trdquea y pulmones estan anatOmica-
mente contiguas lo que probablemente
determina su frecuente afectacion simulté-
nea. Un ejemplo de ello son las infecciones
de vias aéreas superiores en las que los
sintomas iniciales de rinitis con frecuencia
se siguen de traqueobronquitis. La rinitis y
el asma alérgicos, el sindrome de Samter
(poliposis nasal, asma bronquial intrinse-
co e idiosincrasia a aspirina) o la fibrosis
quistica son ejemplos de esta asociacién
(Tabla 1). Esto, unido a la constatacién de

que el control sub6ptimo de los sintomas
nasales es una de las causas mas frecuen-
tes del asma de mala evolucién’ ha origi-
nado la hipétesis de la “via aérea Gnica”
que sostiene que ambas entidades son los
polos opuestos de una Gnica enfermedad
cuya base es el proceso inflamatorio créni-
co de la via aérea que puede ser manteni-
do y amplificado por mecanismos interco-
nectados. Las observaciones epidemiol6-
gicas, fisiopatologicas, etiologicas y farma-
cologicas que fundamentan esta teoria y
sus implicaciones practicas se revisan a
continuacién (Tabla 2).

Epidemiologia

Es frecuente observar, tanto en la prac-
tica clinica como en estudios epidemiol6-
gicos, la coexistencia de la rinitis y el
asma alérgicos. Asi, un estudio realizado
en 475 adultos jovenes demostré que un
98% de los sujetos diagnosticados de
asma tenian también sintomas de rinitis y
a la inversa, que el 78% de los individuos
con rinitis, también mostraban sintomas
de asma’. Las dos entidades muestran
ademaés similitudes en su origen, mecanis-

Tabla 1. Sindromes que asocian patologia nasal y bronquial.

¢ Infecciones respiratorias.
¢ Rinitis y asma alérgicos.

¢ Sindrome de Samter (poliposis nasal, asma bronquial intrinseco, intolerancia a aspirina).

¢ Fibrosis quistica.

¢ Discinesia ciliar.

¢ Sindrome de Wegener.

¢ Sindrome de Churg-Strauss.

® Aspergilosis broncopulmonar alérgica.

Tabla 2. Aspectos que sugieren el origen comin de la rinitis y el asma alérgicos.

e Asociacion clinica frecuente entre rinitis y asma

¢ La rinitis es un factor de riesgo independiente para el desarrollo de asma.

e QOrigen comin: respuesta inmune anémala frente al alergeno.

¢ En la rinitis alérgica se aprecia eosinofilia bronquial y a la inversa.

¢ Algunos sujetos con rinitis alérgica presentan HRB.

¢ La provocacién bronquial y la aplicacién nasal del alergeno inducen en sujetos con rinitis una
respuesta bronquial similar a la de asmaticos (eosinofilia pulmonar e incremento de la HRB).

¢ El tratamiento aislado del asma mejora los sintomas nasales y a la inversa.

¢ El control ambiental y la vacunacién con alergeno mejoran ambas entidades e interfieren la
progresion natural de la enfermedad (desarrollo de asma y de nuevas sensibilizaciones).
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mo fisiopatolégico e historia natural ya
que con frecuencia, la rinitis precede al
asma, considerandose como un factor de
riesgo independiente para su desarrollo®.
De acuerdo con ello, se ha constatado que
los sujetos con rinitis perenne tienen 11
veces mas riesgo de desarrollar asma que
la poblacién general.

Fisiopatologia

La respuesta inmunoalérgica que expe-
rimenta la mucosa respiratoria es idéntica
en vias aéreas superiores e inferiores,
apreciandose inicialmente una reaccién de
hipersensibilidad IgE-mediada, especifica
para el alergeno que desencadena la libe-
racion de mediadores preformados por
mastocitos. Esta reaccion se sigue de un
reclutamiento de linfocitos colaboradores
CD4 que a través de la secrecion de citoci-
nas favorecen la quimiotaxis y activaciéon
de eosinoéfilos y la sintesis de IgE, perpe-
tuando la respuesta al alergeno. Incluso en
sus estadios mas iniciales, el asma se
caracteriza por el infiltrado de la mucosa
por eosinéfilos activados’. Estas alteracio-
nes también se han evidenciado, aunque
en menor grado, en las muestras de biop-
sia bronquial** y esputo inducido" de
sujetos con rinitis alérgica. Ocurre del
mismo modo a la inversa, ya que en asma-
ticos sin sintomas nasales se aprecia infil-
trado eosinofilico de la mucosa nasal®.

Probablemente como consecuencia de
la cronificacion de la inflamacién en la
pared bronquial, se producen una serie de
cambios, irreversibles en su mayor parte,
de la arquitectura de la via aérea: desca-
macion epitelial, fibrosis subepitelial, pro-
liferacién de fibroblastos y aumento de la
masa de musculo liso. Este fenémeno,
conocido como remodelado de la via
aérea, se aprecia incluso en los casos mas
leves de asma’, pero también en los suje-
tos con rinitis aislada, que presentan depo6-
sitos de colageno bajo la membrana
basal**. Una de las consecuencias del
remodelado es la hiperreactividad bron-
quial (HRB)" o el aumento de la sensibili-
dad frente a estimulos broncoconstricto-
res, que ademas de ser una de las caracte-
risticas centrales del asma, se observa en
un considerable niimero de individuos con
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rinitis alérgica, en especial cuando ésta es
perenne'>'t.

Etiologia

Los alergenos y algunas sustancias
ocupacionales son los Gnicos agentes que
hasta el momento, han demostrado su
capacidad para iniciar y mantener la reac-
cién inmunoinflamatoria propia del
asma'. En asmaticos susceptibles, la inha-
lacion del alergeno, ya sea de forma natu-
ral o provocada (provocacién bronquial
con alergeno) induce un descenso inme-
diato de la funcién pulmonar (respuesta
inmediata), seguido al cabo de 6 a 8 horas
de un incremento transitorio de la infla-
macion eosinofilica bronquial y de la HRB
(respuesta tardia). En un nimero conside-
rable de pacientes alérgicos con rinitis y
sin evidencia clinica de asma, la adminis-
tracion del alergeno, ya sea mediante pro-
vocacion bronquial®" o incluso a través
de su instilacién nasal®, induce una res-
puesta inflamatoria y funcional, similar
aunque de menor intensidad a la observa-
da en asmaéticos.

Por tltimo, la rinitis y el asma alérgicos
comparten un fondo de atopia comin que
podria estar relacionado con genes situa-
dos en 13 cromosomas diferentes, aunque
algunos alelos de los cromosomas 5 y 11
son los que muestran una mayor asocia-
cion con los valores de IgE, el grado de
HRB y el fenotipo de asma y/o rinitis?.

Terapéutica

El control sub6ptimo de la rinitis, ya
sea como consecuencia de la pérdida de
las funciones protectoras y homeostéaticas
de las fosas nasales, del goteo postnasal
de mediadores o de la puesta en funciona-
miento de mecanismos neurogénicos,
empeora el asma‘. De acuerdo con ello, el
tratamiento de la rinitis alérgica, en espe-
cial con corticoides topicos nasales, redu-
ce los sintomas bronquiales®, la HRB* y las
exacerbaciones de asma®. Resulta espe-
cialmente llamativo el caso del sindrome
de Samter en el que la polipectomia mejo-
ra los sintomas bronquiales, contemplan-
dose en ocasiones como tratamiento alter-
nativo del asma*. A la inversa, el trata-
miento con corticoides tépicos bronquia-
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les en sujetos con rinitis alérgica sin asma,
reduce los sintomas nasales y la inflama-
ci6én eosinofilica en la mucosa nasal®.

Por otra parte, los tratamientos que
muestran mayor actividad sobre las dos
enfermedades tienden a ser sistémicos, de
modo que las medidas de control ambien-
tal de la exposicién alergénica® y la vacu-
nacion con alergeno” ademas de mejorar
los sintomas de rinitis y asma, modifican la
historia natural de la enfermedad previ-
niendo su progresion hacia el desarrollo
de asma y de nuevas sensibilizaciones®. El
tratamiento con antileucotrienos® o anti-
cuerpos recombinantes humanizados anti-
IgE® es efectivo también para ambas enti-
dades, lo que sugiere de nuevo una inte-
rrelacion entre rinitis y asma.

CONSIDERACIONES FINALES

A partir de estos datos, algunos auto-
res consideran a la enfermedad alérgica
respiratoria como un espectro continuo de
manifestaciones clinicas, con pacientes
con sintomas nasales exclusivamente en
un extremo, y pacientes con asma y rinitis
manifiestas en el otro, pasando por los
individuos que Unicamente presentan sin-
tomas nasales y en los que se aprecia infla-
macién de vias aéreas inferiores e HRB?.
Este concepto de “via aérea Gnica” no
explica sin embargo, por qué el grupo
intermedio de pacientes, con inflamacién
eosinofilica en vias aéreas inferiores e HRB
no presenta sintomas de asma, lo que
podria atribuirse a una pobre percepcion
de los sintomas de obstruccién al flujo
aéreo®. No obstante, otras entidades no
alérgicas como la helmintiasis, la neumo-
nia eosinoéfila o el sindrome hiper-IgE entre
otras, cursan también con eosinofilia pul-
monar y valores elevados de IgE sin que se
aprecien datos clinicos ni funcionales
sugestivos de asma. Todo ello sugiere que
deben intervenir otros factores ya sean de
tipo genético o propios de las diferencias
intrinsecas en la arquitectura y dindmica
bronquial, que determinen que un sujeto
dado, en un contexto adecuado de sensibi-
lizaci6én alérgica, desarrolle o no sintomas
de asma.

Por otra parte, la respuesta inmunol6-
gica al alergeno se desarrolla en la via
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aérea, pero también en otros Organos
como la piel o la sangre periférica, lo que
constituye el fundamento de las pruebas
diagnosticas empleadas en alergologia.
Especialmente en los sujetos que desarro-
llan respuestas tardias, la inhalacién del
alergeno induce en la médula 6sea incre-
mento del nimero de células precursoras
de eosindéfilos y de los niveles de citocinas
que promueven su proliferacion y diferen-
ciacion (interleucina-5, eotaxina)®. Los
sujetos con rinitis e HRB a metacolina
(agonista colinérgico) muestran también
hiperreactividad colinérgica en otros 6rga-
nos como la piel o el intestino®. Por otra
parte, algunos pacientes con rinitis y
asma, alérgicos a acaros, desarrollan epi-
sodios de anafilaxia secundarios a la inges-
ta de alimentos elaborados con harinas
contaminadas por acaros®. Todo ello
sugiere que la rinitis y el asma son las
manifestaciones respiratorias de una
enfermedad sistémica caracterizada por la
respuesta inmunolégica anémala frente al
alergeno. El hecho de que sean las lineas
terapéuticas aplicadas de forma sistémica
(evitacion alergénica, vacunacién con aler-
geno, anticuerpos anti-IgE o antileucotrie-
nos) las mas eficaces para el tratamiento
concomitante de las dos enfermedades®*
apoya esta hipoétesis.

IMPLICACIONES PRACTICAS

Ya que la mayor intensidad de los sin-
tomas de uno de los 6rganos puede deter-
minar que el individuo subestime los del
otro®*, resulta imprescindible descartar
mediante anamnesis, exploracion fisica y
pruebas complementarias, la coexistencia
de rinitis o0 asma en cualquier paciente que
presente sintomas aislados de una de
ellas. Ello es debido a que,

1- El diagnéstico y tratamiento precoz
del asma de reciente inicio puede retrasar
e incluso impedir el remodelado irreversi-
ble de la via aérea y por tanto la cronifica-
cion del asma™

2- El diagnéstico y tratamiento de la
posible patologia nasal contribuird a opti-
mizar el control de la enfermedad asmética.

3- El tratamiento etiolégico de los sin-
tomas nasales (control ambiental y vacu-
nacién con alergeno), ademas de mejorar

M. sis. sait. Nevar. 203 Vol. 26, Suplarento 2



las dos enfermedades, contribuye a modi-
ficar la historia natural de la enfermedad
alérgica, previniendo nuevas sensibiliza-
ciones y el desarrollo de asma®**.

En segundo lugar, parece importante
que el objetivo del tratamiento sea, ade-
mas de la mejoria sintomatica del pacien-
te, el control de la respuesta inflamatoria
subyacente y de la respuesta inmunoldgica
sistémica frente al alergeno. Los corticoi-
des, a través de la inhibiciéon de factores de
transcripcion, son farmacos de elevada
potencia en el control de la respuesta
inmunoalérgica tanto del asma como de la
rinitis. La disponibilidad de corticoides
por via inhalada ha resuelto parcialmente
sus efectos adversos sistémicos que sin
embargo pueden reaparecer a dosis eleva-
das®. Esto unido a que acttian de manera
inespecifica sobre la respuesta inmunoa-
lérgica, no son capaces de alterar el curso
natural de la enfermedad que reaparece
poco después de su suspensién y, no
revierten el proceso de remodelado una
vez establecido®, hace necesaria la investi-
gacion de nuevos farmacos que, con un
perfil de seguridad superior, permitan de
forma méas selectiva controlar la enferme-
dad alérgica respiratoria. Seria ademas
aconsejable disponer de un farmaco que
permitiera tratar al mismo tiempo la rinitis
y el asma, lo que aumentaria la adhesion
del paciente al tratamiento. Por el momen-
to, las medidas de control ambiental y la
vacunacién con alergeno, son las tnicas
aproximaciones terapéuticas que han
demostrado cierta capacidad para contro-
lar y modificar el curso de la enfermedad
alérgica. En los ltimos afios se estan desa-
rrollando diversas lineas de investigacion
con el fin de conseguir el farmaco ideal
para el tratamiento integral del paciente
alérgico. Entre ellos destacan algunos ya
comercializados (antileucotrienos, anti-
cuerpos monoclonales anti-IgE, antihista-
minicos de nueva generacién) y otros en
fase de estudio (inhibidores selectivos de
la fosfodiesterasa o de las citocinas Th2 e
inhibidores de moléculas de adhesién o de
las quimiocinas)®.
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