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Introduccion

1. Anatomia y fisiologia de las fosas nasales
1.1 Anatomia de las fosas nasales

Las fosas nasales son dos cavidades separadas por un tabique sagital, que se situan
superiormente a la cavidad bucal, inferiormente a la cavidad craneal y medialmente a
las cavidades orbitarias. Constituyen el inicio del aparato respiratorio. Se pueden dividir
en tres partes: las narinas, que son los orificios que van a comunicar con el exterior; el
vestibulo nasal, situado detrds de cada una de las narinas y donde se van a localizar las
vibrisas (pelos gruesos); y finalmente, las coanas, que van a comunicar en la parte
posterior con la rinofaringe. Estas van a estar en estrecho contacto con numerosas
cavidades neumadticas situadas a nivel lateral y superior, denominadas senos

paranasales (1).

Desde el punto de vista anatémico, estan formadas por un esqueleto éseo, una

estructura cartilaginosa y un recubrimiento mucoso.

Estructuralmente constan de cuatro paredes: lateral o externa, superior o techo, inferior

o suelo y medial o tabique nasal.

Pared lateral o externa: esta formada por varios huesos articulados entre si: etmoides,
lagrimal, maxilar, esfenoides (parte superior de su lamina), palatino y hueso cornete
inferior. En ella se sitdan los cornetes y meatos nasales. Los cornetes nasales son tres:
inferior, medio y superior. El cornete inferior constituye un hueso propio en si, siendo el
mas largo de todos los cornetes. Los cornetes medio y superior forman parte del hueso

etmoides.

Entre la pared nasal y los cornetes se localizan los meatos. Se identifican el mismo
numero de meatos que de cornetes, denominados también superior, medio e inferior.
En el meato inferior drena el conducto nasolacrimal; en el medio lo hacen el seno
frontal, maxilar y las celdillas etmoidales, y en el superior desembocan el seno esfenoidal

y el etmoidal posterior (1).

Pared superior o techo de las fosas nasales: canal anteroposterior de unos 4 mm, mas

estrecho en la parte media. Se divide en cuatro segmentos: anterior frontonasal,

12



Introduccion

etmoidal, esfenoidal anterior y esfenoidal inferior. Los nervios olfatorios acceden a la

glandula pituitaria por medio de la lamina etmoidal o cribosa situada en esta pared.

Pared inferior o suelo: estd formado por la apdfisis palatina del hueso maxilar y el orificio

que va a formar el conducto incisivo.

Pared medial o tabique nasal: formado por la lamina perpendicular del etmoides, el

cartilago nasal y el vémer.

La estructura ésea de las fosas nasales se puede dividir en 3 zonas: el vestibulo, el
segmento respiratorio y el segmento olfatorio. Estas estructuras estan recubiertas por
la mucosa nasal. La mucosa, a su vez, podra ser respiratoria u olfatoria dependiendo del

area en el que se situe (2).

El vestibulo comunica por la parte anterior con el exterior. Estd formado por un epitelio
plano estratificado, pelos rigidos y glandulas sebaceas. Se puede considerar un tejido de
transicion entre la piel y la mucosa respiratoria. Por la parte de atrds, se acaba

transformando en epitelio pseudoestraficado, como el de la mucosa nasal.

El epitelio pseudoestratificado que constituye la parte superficial de la mucosa nasal estd
formado por cinco tipos celulares distintos: células ciliadas, células caliciformes, células
en cepillo, células de granulos pequenos y células basales. Este epitelio es igual que el
gue tapiza el resto de la via aérea (3). Una membrana basal separa el epitelio nasal de
la lamina propia subyacente. La mayoria de los procesos inflamatorios nasales van a

tener lugar en la [dmina propia del epitelio respiratorio.

Por ultimo, el segmento olfatorio se sitta en parte del techo de la cavidad nasal. Este se
encuentra tapizado por mucosa olfatoria, de coloracién amarillenta. Al igual que el
epitelio nasal, es pseudoestratificado y contiene células en cepillo; sin embargo, no
contiene células caliciformes y se compone de otros tres tipos celulares: células

olfatorias (neuronas bipolares), células de sostén y células basales madre (4).

La vascularizacion de las fosas nasales y de los senos paranasales depende de ramas de
la arteria carétida interna y externa. Las ramas terminales de la arteria maxilar
(procedente de la carétida externa) suministran el flujo a la arteria esfenopalatina, que

a su vez es la encargada de la irrigacion de la pared lateral y medial. El aporte vascular

13



Introduccion

de la arteria cardtida interna se produce a través de las arterias etmoidales anteriores y
posteriores y de la arteria oftdlmica, que van a ser las encargadas de la irrigacion nasal
de la parte anterior. El vestibulo nasal y la porcion anterior del septo dependen de

pequefias ramificaciones arteriales procedentes de la arteria facial (5).

Desde el punto de vista microvascular, podemos distinguir tres elementos esenciales
gue van a permitir que la mucosa nasal responda ante estimulos nerviosos, quimicos,
térmicos y/o mecanicos (6): una abundante red de capilares subepiteliales, que se
encarga de proporcionar nutrientes al epitelio y las glandulas; las anastomosis
arteriovenosas, que permiten el paso rapido de la sangre al epitelio, y los vasos de
capacitancia, que bloquean la luz nasal cuando se distienden y la abren cuando se

vacian.

La mucosa nasal y nasosinusal presenta inervacién sensitiva y auténoma. La inervacion
sensitiva o aferente depende de la primera y segunda rama del nervio trigémino (ramas
oftdlmica y maxilar, respectivamente). Las dos primeras ramas del nervio trigémino van
a ser las responsables de recoger los estimulos nerviosos del tacto, picor, temperatura,
dolor y percepcion del flujo aéreo. Las fibras sensoriales de este nervio van a contener
sustancia P, neuroquinina A y péptido relacionado con el gen de la calcitonina que
parecen participar en la vasodilatacion, inflamacién e interaccion con el sistema
inmunolégico (6, 7). Por su parte, el nervio olfatorio es el encargado del sentido del
olfato y participa activamente también en el sentido del gusto. Estos nervios, también
denominados no-adrenérgicos no-colinérgicos, son los responsables de la generacién de

estornudos y secrecion nasal.

La inervacion auténoma o eferente va a estar realizada por el sistema nervioso
auténomo simpatico (SNAS) y parasimpatico (SNAP). La inervacién simpdtica se controla
en los nucleos hipotaldmicos y areas del tronco del encéfalo. Sus fibras se distribuyen
en los vasos y glandulas de la mucosa nasal. Su estimulacion causa vasoconstriccidon

nasal. El principal neurotransmisor simpatico es la noradrenalina y el neuropéptido Y.

Por su parte, el SNAP se encarga de inducir la secrecién glandular y la vasodilatacién por
medio de sus neurotransmisores. El principal neurotransmisor parasimpadtico es la

acetilcolina, aunque péptido intestinal vasoactivo (VIP, de sus siglas en inglés), el péptido
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Introduccion

histidina isoleucina (PHI) y el 6xido nitrico presentan cierta actividad parasimpatica nasal

(8).
1.2 Fisiologia de las fosas nasales

Las fosas nasales constituyen un drgano respiratorio y sensorial. No obstante, también
participa en funciones de defensa y en funciones fonatorias que permiten la elaboracién
del lenguaje, entre otros. Se distinguen las siguientes funciones principales en las que

las fosas nasales participan:

Funcidn respiratoria: la respiracion nasal permite acondicionar el aire para su llegada en

condiciones optimas a los pulmones. De hecho, la respiracidn nasal exclusiva se
mantiene en humanos hasta los 6 meses de edad. Un adulto sano inspira unos 14.000 L
de aire al dia que deben ser humidificados y calentados, proceso que consume
aproximadamente entre 400y 500 kcal (9). El aire inspirado se va a calentar en la mucosa
nasal pasando de unos 20°C a unos 30°C cuando alcanza la faringe. La entrada de flujo
de aire turbulento favorece que se aumente el contacto entre el aire inspirado y la

mucosa nasal favoreciendo que se produzca el calentamiento (10).

Funcién aerodinamica: el aire que atraviesa las fosas nasales se encuentra condicionado

por la anatomia nasal y la movilidad de las valvulas y ventanas nasales. El aire inspirado
penetra formando un angulo de 602 y se divide en distintos flujos en la zona de los
meatos. Entra a unos 2m/s para horizontalizar su trayectoria en la zona del vestibulo
debido a la estrechez de la via y alcanzar los 12 m/s. Posteriormente, se vuelve de nuevo
mas lento en la zona de los cornetes (11, 12). Estos cambios favorecen que el flujo y la

velocidad del aire sean éptimos cuando acceden a las vias respiratorias inferiores.

Funcidn olfatoria: el area olfatoria en la cavidad nasal se localiza en el techo de ésta,

tercio superior del septo y en la parte superior del cornete superior (en la cara lateral de
la nariz). El extremo de las células olfativas va a actuar como un grueso axén que perfora
la membrana basal hasta agruparse y formar el nervio olfatorio cuyo recorrido concluye

en el bulbo olfativo (5).

Funcidn defensiva: la mucosa nasal es la primera linea defensiva de la via respiratoria

superior (13). La mayor parte de las particulas superiores a 10 micrémetros que se
inspiran quedaran atrapadas en la mucosa nasal, que por medio de la accién mucociliar
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se transportaran hasta la faringe donde seran deglutidas. La mucosa nasal también juega
un importante papel en la inmunidad humoral y celular. Las secreciones mucosas
generadas son ricas en IgA, IgD e I1gG suponiendo entre el 25-70% del contenido proteico
de las mismas. Ademas, en el epitelio nasal existen células presentadoras de antigenos
como células dendriticas y monocitos, asi como macréfagos residentes y linfocitos Ty B.
Por otra parte, la mucosa nasal junto con el resto del epitelio respiratorio es muy rica en

células plasmdticas productoras de IgA e IgE (14).

Funcién fonatoria: intervienen en la formacién del lenguaje. La rinolalia (resonancia

nasal debida a obstruccién) se presenta en pacientes con patologia nasal.

Funcién refleja: existen gran cantidad de reflejos con origen nasal. Se pueden clasificar

en dos grupos: aquellos originados en el sentido del olfato y los que se inician en las
terminaciones nerviosas del nervio trigémino. Reflejos digestivos como la salivacién, y
la secrecidn gastrica y pancredtica estan estrechamente relacionados con el olfato.
Reflejos relacionados con las vias respiratorias bajas, la ventilacién y los estornudos se

inician en las terminaciones nerviosas trigeminales.
2. Definicién y clasificacion de rinitis

La rinitis se define como una inflamacidn de la mucosa nasal caracterizada por sintomas
como rinorrea anterior o posterior, estornudos, congestidon y/o prurito nasal (15). La
rinitis se clasifica por su duracion y etiologia. Desde el punto de vista de la duracidn se
clasifica en aguda, si dura menos de 12 semanas, o crdnica, si por el contrario dura 12
semanas o mas (16). De acuerdo con la etiologia se puede dividir en infecciosa, alérgica
o no alérgica no infecciosa (abreviado como RNA). Ademas, la rinitis de causa alérgica
puede coexistir con la RNA en un mismo paciente, cuadro que se conoce como rinitis

mixta (RM) (17).

Clasificacion de la rinitis segun etiologia

Rinitis de causa alérgica

La rinitis de causa alérgica es una rinitis crénica caracterizada por una inflamacién
eosinofilica de la mucosa nasal derivada de una respuesta inmunoldgica local mediada

por inmunoglobulina E (IgE) frente a alérgenos ambientales tales como pdlenes, hongos,
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animales y acaros del polvo (18). Dentro de la rinitis de causa alérgica, se engloban tres
fenotipos diferenciados: rinitis alérgica clasica, con atopia o sistémica (RA), rinitis
alérgica local sin atopia (RAL), y rinitis alérgica dual donde coexisten las dos anteriores

en el mismo paciente (RAD).
Rinitis infecciosa

La mayoria de la rinitis aguda tiene etiologia infecciosa, siendo los principales causantes
los virus, aunque también puede estar producida por bacterias y hongos. Las rinitis

viricas suelen durar 7-10 dias y por lo general no revisten complicaciones (15, 19).

Los pacientes inmunosuprimidos pueden sufrir también de rinitis de causa bacteriana,
cuadro que tiende a prolongarse mas en el tiempo (16). Las bacterias mas
frecuentemente involucradas son el Streptococcus pneumoniae, Haemophilus
influenzae y, en pacientes con fibrosis quistica, Pseudomona aeruginosa. Ademas, en
estos individuos puede aparecer también rinitis fingica crdnica, entidad en la que son
comunes las complicaciones graves como la invasidn orbitaria o la sinusitis infecciosa

recalcitrante (15) (20).
Rinitis no alérgica no infecciosa

La RNA engloba un grupo muy heterogéneo de patologias que sdlo comparten la

ausencia de infeccidn, de atopia y de reactividad nasal especifica a alérgenos:

Sindrome de rinitis no alérgica con eosinofilia (NARES): descrito por primera vez en 1980

(21). Se define por la presencia de eosinofilia nasal (cuantificable mediante citologia
nasal, por ejemplo) en pacientes no atépicos y con test de provocacién nasal negativo.
Los estimulos que inducen el reclutamiento de eosindfilos a la mucosa nasal en
pacientes con NARES son desconocidos actualmente. Debido al similar patrdn clinico e
inflamatorio, el estudio alergolédgico es crucial para el diagndstico diferencial entre
NARES vy rinitis de causa alérgica. Debido a la infiltracién eosinofilica de la mucosa nasal,

este fenotipo responde bien al tratamiento con corticosteroides intranasales.

Rinitis hormonal: diversas situaciones relacionadas con alteraciones hormonales se

asocian con la aparicion de rinitis, siendo las mas relevantes: la pubertad, el embarazo,

la menstruacién, la menopausia y patologias como el hipotiroidismo y la acromegalia
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(22-24). En mujeres gestantes la rinitis es especialmente frecuente durante el tercer
trimestre, lo que se considera relacionado con la elevacion de los niveles de estrégenos
(25). Por otro lado, en paciente con rinitis crénica de base de cualquier etiologia, la
alteraciones hormonales fisioldgicas (embarazo, pubertad, etc.) pueden inducir una
mejoria 0 empeoramiento de los sintomas nasales, siendo actualmente desconocido los

motivos de este fendmeno (24).

Rinitis gustatoria: este tipo de rinitis recidivante estd inducida por la ingesta de

alimentos muy calientes o picantes. Los sintomas nasales derivan en este caso de la
estimulacion de las terminaciones nerviosas de la mucosa nasal, con la consiguiente
sintesis y liberacién de neuropéptidos con efecto vasoactivo (26). Estos mediadores son
los responsables ultimos de la obstruccion nasal y la rinorrea que experimentan estos

pacientes. El tratamiento en este caso es evitar los desencadenantes alimentarios.

Rinitis ocupacional: esta inducida por agentes aerotransportados presentes en el dmbito

laboral. Entre ellos, se encuentran los epitelios de animales, las semillas, las maderas, el
latex, distintas sustancias quimicas, etc. (27). En ocasiones la rinitis ocupacional esta
producida por un mecanismo puramente alérgico (por ejemplo, rinitis por
sensibilizacién a trigo en panaderos), mientras que otros casos estd causada por agentes
de bajo peso molecular no inmunégenos (polvos organicos o inorganicos) que producen
una inflamacién mediada por la inmunidad innata sin participacién de la memoria
inmunoldgica (28, 29). En cualquier caso, dadas las repercusiones socio-laborales del
diagndstico, la rinitis ocupacional suele clasificarse por separado englobando ambos
tipos de mecanismo. En la mayoria de los casos, el Unico tratamiento es la proteccion
frente o la evitacidon de los desencadenantes, llegando a ser frecuentemente necesaria
la reubicacion laboral. En los casos de causa alérgica, los corticosteroides intranasales y
los antihistaminicos orales e intranasales suelen ser efectivos, y excepcionalmente
puede existir opcion de inmunoterapia con alérgenos (por ejemplo veterinarios

alérgicos a epitelios de animales) (30, 31).

Rinitis senil: aparece en pacientes mayores de 65 afios y se caracteriza por rinorrea
acuosa (hidrorrea), en ausencia de obstruccidon nasal, prurito y estornudos (15). Estd
producida por un mecanismo neurogénico consistente en un desequilibrio vegetativo

que lleva a la atrofia de las glandulas nasales y a la sequedad de la mucosa. Puede
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asociarse a sobrecrecimiento bacteriano y cacosmia. Debido al aumento del tono
colinérgico en la mucosa respiratoria durante la senectud, el bromuro de ipratropio

intranasal es un tratamiento efectivo para este fenotipo (17).

Rinitis_inducida por farmacos: dentro de este fenotipo se distinguen dos grupos

diferenciados: la rinitis medicamentosa vy la rinitis inducida por otros farmacos o por el

consumo de drogas de abuso intranasales.

La rinitis medicamentosa se produce por el abuso de vasoconstrictores tdpicos
intranasales durante largos periodos de tiempo (17). Tras su metabolizacion, estos
farmacos producen un efecto rebote consistente en un importante edema de la mucosa
nasal con intensa sensacion de obstruccion (32-34). De hecho, estos farmacos no estan
recomendados para la rinitis crénica, aunque pueden usarse de forma segura en la rinitis

aguda infecciosa.

Diferentes grupos farmacolégicos pueden ser causa de rinitis inducida por farmacos.,
entre los mas relevantes se encuentran los parasimpaticomiméticos, antihipertensivos,
betabloqueantes, antidepresivos, anticonceptivos, y la aspirina, entre otros. Los mas
frecuentemente implicados en la aparicidén de rinitis crénica se describen en la Tabla 1.
Por su parte, algunas drogas de abuso como la cocaina pueden producir alteraciones
vasomotoras en la mucosa del tabique nasal causando la aparicién de sintomas nasales

compatibles con rinitis (15, 35).

El dnico tratamiento eficaz en todos los casos es la evitacion del fadrmaco responsable.

Farmacos inductores de rinitis:
- Parasimpaticomiméticos: metacolina, carbacol, metanecol, pilocarpina.
- Antihipertensivos: IECAs, hidroclorotizida, hidralazina, metildopa, reserpina,
etc.
- Betabloqueantes.
- Antidepresivos y antipsicéticos: amitriptilina, alprazolam, clorpromazina, etc.
- Anticonceptivos hormonales.
- AINE

- Otros: antibidticos, nebulizadores, conservantes, etc.

Tabla 1. Farmacos inductores de rinitis (36).
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Rinitis en el contexto de enfermedades sistémicas: en ocasiones la rinitis aparece como

una manifestacion asociada a un sindrome sistémico (Tabla 2). En la mayoria de los

casos, la evolucion de la rinitis depende del tratamiento de la enfermedad de base.

Enfermedades autoinmunes:
- Sindrome de Sjogren
- Lupus eritematoso sistémico
- Policondritis

- Sindrome de Churg-Strauss

Otras enfermedades:

Fibrosis quistica

Sindrome Kartagener y otras alteraciones de la funcion ciliar

Sarcoidosis

Inmunodeficiencias

Amiloidosis

Tabla 2. Enfermedades sistémicas causantes de rinitis (36).

Rinitis idiopatica: bajo esta definicién se engloban los pacientes no atépicos con clinica

de rinitis de causa desconocida, en los que se descarta la rinitis infecciosa, los
desencadenantes conocidos de RNA (rinitis gustatoria, por farmacos, hormonal, senil),
la sensibilizacién local (RAL) y la inflamacidon eosinofilica (NARES) (6). Clinicamente, en
estos pacientes predomina la rinorrea acuosa y la obstruccién nasal sobre el prurito
nasal y los estornudos. Predomina con una relacién 2:1 en mujeres y la enfermedad
suele aparecer mas tardiamente que otros fenotipos. Los sintomas suelen ser perennes
y persistentes, aunque la gravedad suele ser menor que en la rinitis de causa alérgica.
Varios estudios sefialan que puede representar hasta el >70% de los casos de RNA (15,

37).

Estudios recientes relacionan la rinitis idiopatica (RIl) con una alteracién de la inervacién
de la mucosa nasal consistente en una hiperactividad del sistema no-adrenérgico no-
colinérgico con una sobreexpresion de receptores vaniloides (TRPM8, TRPA1 y TRPV1)
en sus fibras nerviosas. De este modo se disminuye el umbral de activacién de los
receptores y se desencadena la liberacién de neurotransmisores ante estimulos

inespecificos como olores intensos o cambios de presién y temperatura. Los
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neurotransmisores tienen en muchos casos efectos vasoactivos desencadenando
edema y rinorrea. Por este motivo, en ocasiones se le denomina “rinitis vasomotora”
aungue en Europa se prefiere el término “idiopatica”. Una de las caracteristicas de la Rl
es la alta frecuencia de hiperreactividad nasal, que esta relacionada con la fisiopatologia
de la propia enfermedad. No obstante, la hiperreactividad nasal no es exclusiva de la Rl

y puede aparecer en otros fenotipos de rinitis alérgica y no alérgica (15, 38, 39).

La capsaicina, uno de los mas potentes agonistas del TRPV1, administrada
intranasalmente ha demostrado ser un tratamiento eficaz para este fenotipo ya que
produce la hiperactivacion de los receptores y la posterior apoptosis temporal de las

fibras nerviosas con aumento asociado de su umbral de activacion.

Rinitis mixta: se denomina rinitis mixta (RM) a la situacion clinica en la que cualquiera
de los fenotipos de rinitis de causa alérgica coexiste con cualquiera de los fenotipos de
RNA, en el mismo individuo. Estos casos suponen un importante reto diagndstico y

terapéutico para el clinico.

Hiperreactividad nasal: cualquiera de los fenotipos de rinitis aguda y crénica puede

coexistir con hiperreactividad nasal (HRN), definida como la aparicién de sintomas
nasales antes estimulos inespecificos (cambios bruscos de humedad o temperatura,
exposicidon a la luz intensa o a olores irritantes, etc.) (40). No obstante, la HRN es mas
habitual en algunos fenotipos que en otros, predominando en aquellos mediados por
alteraciones neuroldgicas como la Rl y la rinitis gustatoria. Es importante sefialar que los
mecanismos de HRN son diferentes en cada fenotipo de rinitis y habitualmente el
tratamiento especifico de cada uno de ellos mejora también la HRN (41). Existen
algunos métodos especificos para diagnosticar la HRN como la provocacidn nasal con

histamina, adenosina o aire frio seco.

Este trabajo se centrara en los fenotipos de rinitis donde los mecanismos alérgicos estén

total o parcialmente involucrados: RA, RAL, RAD y RM.
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3. Importancia epidemioldgica de la rinitis de causa alérgica:

Prevalencia de la rinitis de causa alérgica

El estudio Alergoldgica 2015 que evalla las caracteristicas de los pacientes derivados a
los Servicios de Alergologia espaioles reveld que la rinoconjuntivitis fue el motivo de

consulta en mas de la mitad de los casos (52,5%) (Estudio Alergoldgica, 2015) (42).

La RA ha sido considerada hasta fechas recientes como el Unico fenotipo de rinitis de
causa alérgica, y por ello a dia de hoy es el mas estudiado desde el punto de vista
epidemioldgico. Se estima que existen 500 millones de personas con RA en todo el
mundo, lo que representa un 20% de la poblacién total (15, 43, 44). No obstante, la
prevalencia de RA presenta una marcada variabilidad entre distintos paises, siendo

significativamente mas elevada en los paises occidentales u occidentalizados.

Por otra parte, los primeros estudios que investigaron el fenotipo de RAL establecieron
una prevalencia del 54% en pacientes caucasicos previamente diagnosticados de RNA,
gue ascendia hasta el 62% en aquellos individuos con diagndstico inicial de NARES (45,
46). Un estudio posterior incluyendo 428 pacientes espafioles que acudian por primera
vez a consulta de Alergologia con sintomas nasales, determind una prevalencia de RAL
del 25,7% (47). Otro trabajo realizado en 621 pacientes polacos con rinitis diagnosticé a
109 de ellos (17,6%) de RAL (48). En los ultimos afios varios estudios realizados en
poblacién asidtica han comunicado una prevalencia marcadamente inferior que la
identificada en pacientes caucasicos. Un estudio surcoreano del afio 2017 sobre 304
pacientes establecié una prevalencia de RAL del 4 % (49) y posteriormente en un trabajo
chino realizado con 194 pacientes con rinitis, la prevalencia de RAL fue del 7,7 % (50).
No obstante, otro estudio sobre 62 pacientes indicé que la prevalencia de RAL por
Dermatophagoides pteronyssinus (Dp) en Tailandia era del 24,2% (51). Ademas de
factores relacionados con el método diagndstico y de posibles factores demograficos, la
marcada heterogeneidad de las poblaciones de referencia en las que se estudia la
presencia de RAL (cualquier paciente no atdpico vs pacientes con historia sugestiva de
alergia, pacientes derivados a Alergologia vs derivados a Otorrinolaringologia, pacientes
previamente diagnosticados de RNA vs de NARES, etc.) probablemente expliquen,
siquiera parcialmente, estas diferencias encontradas. Ademas, no se puede descartar la
existencia de variabilidad interracial, como ocurre con otras patologias nasosinusales
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eosinofilicas (rinosinusitis cronica con podlipos nasales). Finalmente, una reciente
revision sistematica indicé que la probabilidad global de que un paciente adulto no
atdpico con rinitis presentara un TPNA positivo era del 24,7%. Los estudios

epidemioldgicos realizados hasta la fecha sobre RAL se recogen en la Tabla 3.

Por otro parte, la prevalencia de RAD es actualmente desconocida. Un estudio reciente
de nuestro grupo identifico la presencia de RAD en 41 de 48 (85,4%) pacientes con rinitis
perenne exclusivamente sensibilizados a alérgenos estacionales (52). No obstante, este
estudio incluye a un grupo altamente seleccionado, y escasamente representativo de la
poblacién general. Ademads, a los sujetos con RA, RAL y RAD habria que sumar los
pacientes con RM para tener una visién global de la relevancia de los mecanismos
alérgicos en rinitis. De manera similar a lo que ocurria con la RNA y la RAL, es esperable
gue muchos pacientes con RAD estén erroneamente diagnosticados de RM. De este
modo, la identificacion de la RAD se produciria a expensas de una reclasificaciéon de los
pacientes con RM, sin aumentar la prevalencia global de rinitis de causa alérgica. En este
sentido, en nuestro estudio previamente sefialado, sélo el 15,6% de los pacientes con
rinitis perenne sensibilizados a alérgenos estacionales exclusivamente tenian RM. En
cualquier caso, para poder establecer la prevalencia bona fide de RAL, RAD y RM es
necesaria la realizacién de un estudio poblacional, similar a los realizados en RA. Hasta
gue se disponga de esos datos es razonable pensar que la prevalencia real de estos
fenotipos estd infravalorada, ya que muchos pacientes con formas leves no llegan a
buscar asistencia sanitaria o son manejados exclusivamente en Atencion Primaria sin
llegar nunca a un diagndstico etioldgico. Colectivamente, estos datos ilustran el

problema global de salud publica que representa la rinitis de causa alérgica.
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Autor Ano Pais Grupo de Grupo | Alérgenos Respuesta
estudio de edad positiva a
TPNA (%)
Carney et al | 2002 | Reino 21 Rl (perenne) | Adultos | Dp/Df, 13 (61,9%)
(45). Unido epitelios,
gramineas
Wedback et | 2005 | Suecia 15 IR | Adultos | Abedul, 7 (46,7%)
al (53). (estacional) gramineas
Ronddn et al | 2007 | Espafia 50 RI (perenne) | Adultos | Dp 27 (54%)
(46).
Ronddn et al | 2008 | Espafia 32 RI | Adultos | Gramineas, | 21 (65,6%)
(54). (estacional) olivo
Cruz 2012 | Espaia 30 RI(perenne) | Adultos | Dp 19 (63,3%)
Niesvaara et
al (55).
Ronddn et al | 2012 | Espafia 158 Rl | Adultos | Dp, 110 (69,6%)
(56). (perenne/esta alternaria,
cional) polenes,
epitelios
Fuiano et al | 2012 | Italia 36 RNA | 4-18 Alternaria 23 (64%)
(57). (perenne) anos
Cheng et al| 2013 | China 147 Rl | Adultos | Df 12 (8,1%)
(58). (perenne)
Chang et al | 2014 | Corea 62 Rl (perenne) | Adultos | Dp 22 (35,5%)
(59). del Sur
Bozek et al | 2015 | Polonia 131 Rl | Adultos | Dp, 46 (35,1%)
(60). (perenne) >65 polenes,
afnos
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hongos,

gato
Klimek et al | 2015 | Alemani | 2 Rl (perenne) | Adultos | Alternaria 2 casos
(61). a
Jang et al | 2015 | Corea 110 Rl | Adultos | Dp 12 (10,9%)
(62). del Sur (perenne)
Refaat et al | 2015 | Egipto 40 Rl (perenne) | Adultos | Dp 25 (62,5%)
(63).
Adinoff et al | 2015 | EEUU 30 RI | Adultos | Pdlenes, 11 (36,7%)
(64). (estacional/per | y nifios | gato

enne)
Buntarickpor | 2015 | Tailandia | 25 RNA | 8-18 Dp 2 (3,7%)
panetal (65). (perenne)
Blanca- 2016 | Espafia 52 RNA | Adultos | Phleum 25 (53,8%)
Lopez et al (estacional) spp.
(66).
Duman et al | 2016 | Turquia | 28 RNA | 5-16 Dp, Df, | 7 (25%)
(67). (estacional/per gramineas
enne)

Zicari et al| 2016 | Italia 18 RNA | 6-12 Dp, Df, | 12 (66,6%)
(68). (perenne) lolium
Prieto et al | 2016 | Espaiia 45 RNA | 10-20 Acaros, 30 (66%)
(69). (perenne) polenes,

epitelios
Krajewska- 2016 | Polonia 121 RNA | 12-18 Phleum, 73 (60,3%)
Wojtys et al (estacional) artemisia,
(70). abedul
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Blanca- 2016 | Espaia 9 RNA | 7-18 Phleum 4 (44,4%)

Lépez et al (Estacional) spp.

(66).

Jung et al| 2017 | Corea 81 RNA | Adultos | Dp, 6 (7,4%)

(49). del Sur (perenne) alternaria,

gato

Venegas- 2017 | Espafia 80 RNA | Adultos | Dp, salsola, | 21 (26,25%)

Diaz (71). (estacional/per ciprés
enne)

Krajewska- 2017 | Polonia 84 RNA | Adultos | Dp, 21 (25%)

Wojtys et al (perenne) alternaria,

(72). gato

Ha et al (73). | 2017 | Corea 64 RNA | 1-18 Dp 5 (7,8%)

del Sur (perenne)

Tao et al (50). | 2018 | China 79 RNA | Adultos | Polen/Dp 15 (18,9%)
(estacional/per Determinacion
enne) con Ig E local,

no TPNA

Tantilipikorn, | 2019 | Tailandia | 62 RNA | Adultos | Dp 15 (24,2%)

et al (51). (perenne)

Bozek et al | 2019 | Polonia | 621 RNA | >5 afios | Dp, 360 (57,97%)

(48). perenne Phleum,

artemisia,
abedul,
gato

Tabla 3. Estudios epidemiolégicos sobre RAL.

Calidad de vida e impacto econdmico de la rinitis de causa alérgica

Diversos estudios han demostrado que la RA produce alteraciones significativas en el

ciclo vigilia-suefo y afecta el estado animico, capacidad cognitiva, interaccion social y
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sexualidad de los pacientes. Actualmente existen diversos cuestionarios de calidad de
vida que permiten evaluar de una forma objetiva el impacto de la RA sobre la vida de los
individuos que la padecen. En 1997 se publicd el cuestionario de Juniper (74), del que
existen varias actualizaciones posteriores, pero no una versién validada en espafiol. Mas
recientemente se desarrollé el cuestionario ESPRINT (Cuestionario ESPafol de calidad
de vida en RINiTis) (75), validado para su uso en espafiol, y que permitié identificar la
congestiéon nasal, la rinorrea, los estornudos y la afectacién del suefio como las
alteraciones con mayor impacto sobre la calidad de vida en pacientes con RA(42). Por
otra parte, el estudio FERIN (FarmacoEconomia de la RINitis) de 2017 estimd que el coste
medio de la RA en Espafia era de 2.326,70 euros por paciente/afio, de los que 553,80
euros derivaban de costes directos (uso de recursos sanitarios) y 1.772,90 euros
derivaban de costes indirectos (especialmente, el absentismo laboral). El coste total era
mayor para pacientes con RA persistente que para RA intermitente (2.655,86 euros vs
1.484,98 euros). Ademas, este estudio sdlo analiza la rinitis y no evalla los costes
asociados a sus comorbilidades (asma, conjuntivitis, etc.) (76). Por tanto, el coste real

asociado al tratamiento de los pacientes con rinitis probablemente sea muy superior.

Actualmente no se disponen de datos especificos que analicen el impacto de la RAL, RAD
o RM sobre la vida de los individuos. No obstante, el progresivo agravamiento de la
rinitis durante los afios posteriores al inicio de la RAL, y la necesidad creciente de
consumo de medicacion sintomatica para controlarla permite suponer que esta
patologia lleva aparejados un trastorno en la vida y unos costes directos e indirectos

similares a los de la RA.

4. Endofenotipos de rinitis de causa alérgica
4.1 Rinitis alérgica

4.1.1 Definicidn

La RA es un trastorno nasal inducido por la exposicion a alérgenos en individuos
previamente sensibilizados (presencia de IgE especifica de alérgeno, IgEe) y
caracterizada por una inflamacién eosinofilica de la mucosa nasal. La RA aparece en
pacientes atopicos (positividad de la prueba cutanea intraepidérmica con/sin la IgEe en

suero) y se trata de la forma mdas comun de rinitis crénica no infecciosa. Los sintomas
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caracteristicos son la rinorrea anterior y posterior, los estornudos, la obstruccién y el
prurito nasal (15). Estos sintomas persisten mientras continta la exposicion al alérgeno,

aungue pueden reducirse con medicacion antiinflamatoria.
4.1.2 Clasificacion

Clasicamente, la RA se diferenciaba en estacional (mayormente inducida por pdlenes) o
perenne (inducida por el resto de los alérgenos), dependiendo de la permanencia
natural del alérgeno responsable en el aire inhalado. Sin embargo, esta clasificacién no
se ajusta adecuadamente a la variabilidad clinica real de la rinitis por numerosos
motivos: en muchas areas geograficas existen pdlenes que son practicamente perennes
(por ejemplo la Parietaria judaica en la zona Mediterranea), algunos alérgenos
considerados perennes presentan variaciones cuantitativas estacionales muy
importantes en el aire inhalado (por ejemplo los acaros), la mayoria de los pacientes con
rinitis alérgica estan polisensibilizados y los periodos de polinizacion de las especies
alergénicas se pueden suceder sin solucidn de continuidad. Ademas, el cambio climatico
y el calentamiento global estdn alargando la estacion polinica de muchas especies y
modificando los patrones de crecimiento de dcaros y hongos. Por otra parte, algunos
pacientes viajan frecuentemente a zonas con diferentes exposoma y muchos sujetos con
RA presentan HRN inducida por irritantes inespecificos siendo dificil identificar el agente
desencadenante en cada caso. Por estos motivos, la guia ARIA (Allergic Rhinitis and its
Impact on Asthma; primera edicidon en 2001 y sus posteriores actualizaciones (6, 15)
introdujo los términos RA intermitente y RA persistente (los cuales no son
intercambiables por perenne y estacional) para adecuarse mejor a las caracteristicas
temporales de los sintomas nasales de los pacientes. Se habla de RA intermitente
cuando los sintomas estan presentes menos de 4 dias a la semana o menos de 4 semanas
consecutivas. Por el contrario, se define como RA persistente, aquella que esta presente

mas de 4 dias a la semana y por mas de 4 semanas consecutivas (15).

Atendiendo a la gravedad de los sintomas nasales se puede distinguir entre RA leve y RA
moderada-grave. Se dice que la RA es leve cuando ninguno de los siguientes items esta
presente: alteracion del suefio, deterioro de las actividades diarias de ocio/deportivas,

deterioro en las actividades escolares, presencia de sintomas, pero no molestos. Si, por
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el contrario, uno o mas de los items anteriores estan presentes, la RA se considera

moderada/grave (Tabla 4).

En los ultimos afios diversos autores han sefalado la necesidad de distinguir entre rinitis
moderada vy rinitis grave para una mejor estratificacién de los pacientes (77). Fruto de
esta controversia Valero propuso clasificar a los pacientes en leves (si no presentaban
afectacion de ningun item de mencionados), moderados (si presentaban entre 1-3 items

afectos) o graves (si presentaban los 4 items afectos) (78).

Intermitente
Los sintomas estan presentes:
- <4 dias alasemana

- O menos de <4 semanas consecutivas

Persistente
Los sintomas estan presentes:
- Mas de 4 dias a la semana

- Y mas de 4 semanas consecutivas

Leve

Los siguientes items no estan presentes:
- Alteracidn del suefio
- Deterioro de las actividades diarias de ocio/deportivas
- Deterioro en las actividades escolares

- Presencia de sintomas, pero no molestos.

Moderada/severa

Uno o mas de los siguientes items estan presentes:
- Alteracion del sueno
- Deterioro de las actividades diarias de ocio/deportivas
- Deterioro en las actividades escolares

- Los sintomas son molestos.

Tabla 4. Clasificacion RA de acuerdo con indicaciones Guia ARIA (15).
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4.1.3 Factores de riesgo:

- Factores genéticos e historia familiar: la transmisién genética de la RA se ha

estimado en el 70-80% (39), por lo que la presencia de RA en los familiares de
primer grado se considera el predictor independiente mas relevante de la
enfermedad (15, 79). Ademas, los gemelos monocigdticos presentan una mayor
concordancia de RA que los gemelos dicigdticos. En cualquier caso, la
transmisidn no parece monogénica, ya que no se ha identificado ninglin gen que
por sisolo induzca el desarrollo de RA. Por el contrario, los estudios de asociacién
de genoma completo (GWAS) indican que es un conjunto especifico de variantes
alélicas y polimorfismos de un solo nucleétido (SNP) en distintos genes lo que
propicia la apariciéon de RA (39). Una de las asociaciones mas repetidas en los
estudios GWAS es la que afecta al gen que codifica para las proteinas con
repeticiones ricas en leucina (LRRC32). Distintas variantes alélicas de este gen se
han relacionado con la aparicion de RA, asma y eccema. La proteina LRRC32
regula la proliferaciéon de células T, la secrecién de algunas citoquinas y la
activacion TGF-8. Otros SNP relacionados con RA se han identificado en genes
involucrados en la presentaciéon antigénica (por ejemplo, HLADQA1), con el toll-
like receptor (TLR)-2, TLR-7 y TLR-8, y con la sefializacidn intracelular inducida
por IL-13, IL-18 y linfopoyetina timica estromal (TSLP, de sus siglas en inglés).
Mas recientemente, se han implicado en la patogénesis de la RA algunas
variantes alélicas en el gen que codifica para el factor neurotréfico derivado del
cerebro (BDNF, de sus siglas en inglés) (80). Recientemente se ha publicado un
metaanadlisis sobre 16.531.985 marcadores genéticos de 18 estudios
identificando 42 loci relacionados con la RA de los que 21 se habian relacionado

previamente con RA u otras alergias (81).

Globalmente, la predisposicion genética a padecer RA parece relacionarse con

genes reguladores de células T e inmunidad innata.

- Factores de riesgo relacionados con la gestacién vy el parto: estudios iniciales

identificaron la edad materna baja, la prematuridad, la multiparidad o el bajo
peso al nacer como factores protectores de RA (82). No obstante, este efecto no

fue confirmado en estudios posteriores (83-85). En este sentido, la existencia de
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algun factor de confusién (por ejemplo, asociacién preferencial de multiparidad
con alguln grupo étnico o exposoma concreto) podria explicar la inconsistencia
de los resultados.

Grupo étnico: un estudio retrospectivo llevado a cabo en Reino Unido concluyé
que los pacientes de trasfondo étnico inglés presentaban un riesgo menor de RA
que aquellos de origen hindu o de otras zonas de Asia (86). Sin embargo, en otro
estudio posterior con un disefio de mayor calidad, la prevalencia de RA en los
pacientes originarios de paises en vias de desarrollo tendia a igualarse a la de
pacientes italianos tras unos afios de residencia en Mildn. Este dato indicaria que
el estilo de vida de los paises industrializados y su exposoma asociado,
determinan de forma mas relevante que el trasfondo étnico el riesgo de RA (87).

Componentes del Exposoma

Alérgenos: la RA se caracteriza por una pérdida de tolerancia inmunoldgica y
clinica a alérgenos ambientales, por lo que la exposicién alergénica es condicién
indispensable para el desarrollo de esta patologia. La mayoria de los estudios
publicados se centran en el efecto de la exposicién a alérgenos durante las
edades tempranas de la vida, ya que la capacidad del exposoma para modular
las respuestas inmunes parece mas prominente en este rango etario.

Respecto a los acaros, la mayoria de los trabajos publicados no han identificado
una asociacion robusta entre exposicion perinatal y riesgo de RA a partir de la
edad escolar. En este sentido, un estudio de 2007 concluyd que una exposicion
temprana a acaros no era ni factor de riesgo ni factor protector para RA (88). No
obstante, trabajos anteriores si habian relacionado la exposicion en edades
posteriores de la vida con un incremento de la prevalencia de RA (89). Hasta el
momento sélo dos estudios han investigado el efecto de la exposicién a pdlenes
durante la infancia sobre el riesgo de RA. Curiosamente, cada uno de ellos ha
encontrado efectos opuestos, lo cual podria deberse a diferencias metodoldgicas
o a factores diferenciales entre pélenes de distintas especies (90, 91). Del mismo
modo, no esta clara la influencia de la exposicion a epitelios de animales,
especialmente en el caso de perro o el caballo. No obstante, un estudio con un
disefio de calidad demostré que la exposicidon perinatal a epitelio de gato

aumentaba el riesgo de desarrollar rinitis y asma alérgica durante la infancia (92).
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Por otra parte, la mayoria de los trabajos publicados coinciden en que la
exposiciéon temprana a hongos de interior es un factor de riesgo de RA (93, 94).
Contaminantes: a diferencia del asma donde existe una clara asociacion entre
exposicion perinatal y desarrollo posterior de la enfermedad (95), el efecto de la
contaminacién sobre la RA es menos claro. Lui et al sefialaron que la exposicion
perinatal a NO2 se relacionaba con la aparicidon de RA a partir de la edad escolar
(96, 97). Los trabajos de Chung et al y Kim et al también han asociado la
exposicion a CO con el desarrollo de RA (98, 99). Sin embargo, otros estudios no
han encontrado una asociacién positiva con estos mismos contaminantes (100,
101). Por tanto, se necesitan mas estudios para aclarar este aspecto.

Humo de tabaco: |la exposicién pasiva al humo de tabaco se ha relacionado con
el desarrollo de RA. En este sentido, el humo del tabaco podria dafar la
integridad de la mucosa nasal y producir alteraciones epigenéticas en las células
epiteliales, lo que favoreceria la penetracion de los alérgenos ambientales. Por
otra parte, varios estudios han comunicado que el tabaquismo activo protege de
la aparicidon de RA, sin que hoy en dia esté establecido el mecanismo de este
efecto ni sus diferencias respecto al de la exposicidn pasiva.

Factores socio-econdmicos: en el siglo XIX varios estudios pusieron de manifiesto

gue la RA se desarrollaba preferentemente en las clases sociales media-altas. La
“teoria de la higiene” recogio posteriormente esta observacion y propuso como
factores protectores principales de RA y asma la frecuencia y gravedad de las
infecciones durante la infancia. Actualmente, se considera que la exposicion
temprana a una microbiota abundante y diversa, y no las infecciones, es lo que
protege del desarrollo de atopia y alergia. Una diversidad microbiana como la
gue existe en las granjas con animales domésticos favoreceria una maduracion
adecuada del sistema inmune. Actualmente las tasas mas altas de RA y asma se
encuentran en la poblacién pediatrica de los barrios menos favorecidos de las
grandes ciudades del mundo occidental. La pobreza de la microbiota de estos
ecosistemas urbanos, combinada con la escasa capacidad de sus habitantes para
acceder a zonas rurales o al medio natural, explican probablemente esta alta
prevalencia. Un estudio reciente realizado en Dinamarca en pacientes nacidos

entre 1994-2006 también encontré una asociaciéon entre la RA y un nivel
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educativo bajo de los progenitores (102). Por tanto, en este caso también, el
efecto de los factores socio-econdmicos sobre la RA parece mediado por las

diferencias en el exposoma.
4.1.4 Fisiopatologia

La rinitis alérgica es una enfermedad inflamatoria que deriva de la interaccidn entre los
aeroalérgenos y las células de la mucosa nasal del paciente. Estas ultimas pueden ser
tanto células inmunes residentes (por ejemplo, mastocitos) o reclutadas (por ejemplo,
linfocitos y eosindfilos), como células del estroma de la mucosa nasal (por ejemplo,
células epiteliales o fibroblastos). La inflamacién nasal en los pacientes con RA tiene un

marcado perfil de tipo 2.

Los aeroalérgenos como inductores de rinitis alérgica

La mucosa nasal estd constantemente expuesta a agentes ambientales, incluidos miles
de bioaerosoles que contienen proteinas procedentes de especies vegetales y animales.
No obstante, sélo un grupo relativamente pequeno de estas proteinas tienen capacidad
de comportarse como aeroalérgenos, es decir, de inducir respuestas inmunes de tipo

IgE en pacientes predispuestos.

Mas alld de la existencia de epitopos T y B (capaces de unirse al TCR y a la
inmunoglobulina de membrana, respectivamente) en su estructura, no se han
identificado caracteristicas comunes a las distintas proteinas alergénicas. En algunos
casos, como los dcaros del polvo doméstico, los alérgenos son moléculas
bioquimicamente activas con funcidn catalitica (proteasas) y capaces de romper las
uniones estrechas entre las células del epitelio respiratorio. De este modo, los alérgenos
de los acaros pueden acceder a capas mas profundas de la mucosa e inducir respuestas
inmunes. Otros alérgenos como los del hongo Alternaria alternata son capaces de
activar de forma especialmente potente las células linfoides innatas de tipo 2 (ILC2),
favoreciendo asi un contexto inflamatorio de tipo 2. Ademas de sus caracteristicas
intrinsecas, diversos factores ambientales pueden aumentar la alergenicidad de estas
moléculas. De este modo, la contaminacién atmosférica puede favorecer la nitracién de

algunos alérgenos de pdlenes, aumentando asi su inmunogenicidad (95, 103).
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En cualquier caso, las fuentes alergénicas mas frecuentemente implicadas en la RA son
los acaros, los pélenes, los epitelios de animales, los hongos y en menor frecuencia
insectos distintos a los dcaros (por ejemplo, la cucaracha). Los aeroalérgenos mas

frecuentes se recogen en la Tabla 5.

Aeroalérgenos Familia y Especies

Acaridae:
- Acarus siro

- Tyrophagus putrescentiae

Pyroglyphidae:
- Dermatophagoides petonyssinus
- Dermatophagoides farinae
- Hirstia domicola

Acaros - Euroglyphus maynei

Glyciphagidae:
- Lepidoglyphus destructor
- Glyciphagus domesticus
- Gohiera fusca

- Blomia tropicalis

Gramineae o Poaceae:

- Phleum pratense

- Lolium perenne

- Dactylis glomerata

- Cynodon dactylon

- Festuca arundinacea, etc.
Compositae:

- Artemisia vulgaris
Pdlenes - Ambrosia artemisiifolia, etc.
Urticaceae:

- Parietaria judaica
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Chenopodiaceae:

- Chenopodium spp.

- Salsola Kali
Oleaceae:

- Olea europea

- Fraxinus excelsior
Cupresaceae:

- Cupressus arizonica
Platanaceae:

- Platanus acerifolia
Betulaceae:

- Betula verrucosa

- Corylus avellana, etc.

Hongos

Hongos atmosféricos:

- Cladosporium spp.

- Alternaria alternata.
Hongos domésticos:

- Aspergillus fumigatus

- Penicillium notatum
Levaduras:

- Candida albicans

- Saccaromyces cerevisae

- Pytirosporum spp.

Epitelios

-  Gato

- Perro

- Hamster
- Caballo

- Conejo, etc.

Introduccion

Tabla 5. Familias y especies de alérgenos ambientales mas frecuentes en nuestro

medio (6).

35



Introduccion

Cada una de estas fuentes alergénicas cuenta con varias proteinas individuales que se
comportan como alérgenos. Cuando una de estas proteinas individuales es capaz de
inducir respuestas inmunes de tipo IgE en mas de la mitad de los pacientes sensibilizados
a la fuente alergénica de la que procede, se denomina alérgeno mayor o mayoritario. En
caso contrario, se llamara alérgeno menor o minoritario. Algunos alérgenos son
especificos de una fuente alergénica concreta, mientras que otros alérgenos presentan
un alto grado de homologia con proteinas de similar funcion presentes en otras fuentes
alergénicas. Estas ultimas moléculas se denominan panalérgenos y pueden ser

responsables de fendmenos de reactividad cruzada entre distintas especies.

Fases de la inflamacidn en rinitis alérgica

- Fase de sensibilizacion:
Respuesta innata

Los alérgenos son capaces de activar las células del epitelio de la mucosa nasal,
especialmente en pacientes genéticamente predispuestos. El reconocimiento se realiza
a través de receptores de la inmunidad innata como los toll-like receptors (TLR),
especializados en identificar patrones moleculares asociados a patégenos (PAMP, de sus
siglas en inglés) y en iniciar respuestas innatas antimicrobianas. En este sentido, algunos
alérgenos presentan una secuencia proteica similar a los PAMP, siendo capaces de
activar los TLR mediante un proceso de mimetismo molecular (104). En otras ocasiones,
los alérgenos se inhalan conjugados quimicamente con PAMP (por ejemplo, con
lipopolisacarido) o contaminantes, de forma que la molécula resultante es capaz de
activar los receptores epiteliales. Las células epiteliales interpretan la estimulacion de
los TLR como una sefal de peligro y liberan mediadores inflamatorios como la IL-25, la
IL-33 y la linfopoyetina estromal timica (TSLP, de sus siglas en inglés), conjuntamente
denominados alarminas (105). La IL-25 y la IL-33 activan a su vez a las ILC2 residentes en
la mucosa nasal que liberan grandes cantidades IL-5, IL-9 e IL-13. Estas citoquinas y la
TSLP derivada del epitelio activan a las células dendriticas residentes en la ldmina propia
de la mucosa nasal, especialmente las células dendriticas mieloides CD1c+. Una vez
activadas, estas células presentadoras de antigeno captan el alérgeno, que ha accedido

previamente a lamina propia mediante la disrupcién de las uniones estrechas entre
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células epiteliales, entre otros mecanismos. La captacion del alérgeno acelera la
maduracion de las células dendriticas que procesan el alérgeno intracelularmente y
aumentan su expresion de membrana de CCR7, lo que les permite migrar hasta los
tejidos linfoides secundarios (ganglios linfaticos o tejido linfoide asociado a mucosas)

(106).
Generacion de memoria inmunoldgica T

Las células dendriticas migran hasta la corteza T de los érganos linfoides secundarios,
donde entran en contacto con los linfocitos T CD4+ colaboradores (Th) o foliculares
colaboradores (Tfh) virgenes. La célula dendritica presenta en su membrana péptidos
alergénicos unidos a moléculas de MHC-II. Este complejo péptido/MHC-Il va a ser
reconocido exclusivamente por células T virgenes que expresen un TCR especifico de ese
péptido antigénico. El reconocimiento péptido/MHC-1I/TCR representa la primera sefial
en esta sinapsis inmunoldgica, mientras que la unidon de moléculas coestimuladoras
expresadas en la membrana del linfocito T (CD40L, CD28, CD52) y de la célula dendritica
(CD40, CD80-CD86) representa la segunda sefial. En el caso de las respuestas de tipo 2
la tercera sefial es la IL-4 proporcionada por los basoéfilos o las células natural killer (NK)-
T presentes en el tejido linfoide secundario. Esta IL-4 favorece que los linfocitos Th y Tth
virgenes especificos del péptido alergénico se diferencien a linfocitos Th2 y Tfh2
productores de IL-4, IL-5 e IL-13 (107, 108). Aunque los alérgenos inducen
predominantemente respuestas de tipo 2, también se genera un nimero menor de
linfocitos Th1l y Tfh1l especificos, en este caso con la IL-12 segregada por las células
dendriticas actuando como tercera sefial. Como resultado de la sinapsis inmunoldgica
en la corteza T del tejido linfoide secundario se produce por tanto la proliferacion de
linfocitos Th2 y Tfh2, y en menor medida de linfocitos Th1l y Tfh1. Los linfocitos Th2 y
Thl se diferencian a células de memoria que expresan receptores de quimioquinas
tipicas de la mucosa nasal y persisten circulantes o en los érganos linfoides secundarios

hasta la nueva exposicién al alérgeno (109).
Generacion de memoria inmunoldgica B
Por su parte los linfocitos Tfh2 y Tfhl migran hasta la zona oscura de los centros

germinales del tejido linfoide secundario donde residen los linfocitos B virgenes que
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expresan IgM de membrana (110). A través de los vasos linfaticos, el alérgeno migra
desde la mucosa nasal hasta los centros germinales donde sera captado por los linfocitos
B virgenes IgM+ especificos del alérgeno. Estos linfocitos B procesaran el alérgeno
intracelularmente y lo presentaran a los linfocitos Tfh2 y Tfhl especificos, mediante
interacciones péptido/MHC-II/TCR y de moléculas coestimuladoras. La ligacién del TCR
de linfocitos Tfh2 media la liberacion de IL-4 que a su vez induce la recombinacién de
cambio de clase directa a IgE (de IgM a IgE) en el linfocito B activado (reaccién de centro
germinal) (14, 111). Por su parte los linfocitos Tfh1l proporcionan IFNy que media la
recombinacién de cambio de clase a IgG en los linfocitos B IgM+. Después de realizar el
cambio de clase a IgE o 1gG, el linfocito B experimenta el proceso de hipermutacién
somatica por el que se producen reemplazos de un Unico nucledtido en los genes que
codifican para la porciéon variable de las cadenas ligeras y pesadas de la
inmunoglobulina. De este modo se pretende aumentar la afinidad de las

inmunoglobulinas por su antigeno, garantizando asi respuestas inmunes eficientes.

Para comprobar si estas mutaciones somaticas han aumentado la afinidad de su
inmunoglobulina, las células B que expresan IgG migran a la zona clara del centro
germinal, donde interaccionan con células dendriticas foliculares que portan en su
membrana antigenos completos. De este modo, los linfocitos B se exponen de nuevo a
su antigeno correspondiente y aquellos que hayan experimentado un aumento de
afinidad tras la hipermutacién somatica continuaran su maduracién a linfocitos B de
memoria o células plasmaticas productoras de IgG, con capacidad de migrar a la mucosa
nasal si se produce la re-exposicién al alérgeno. En caso contrario, los linfocitos B
mutados moriran por apoptosis en la zona clara del centro germinal. No obstante, este
proceso general no es eficiente en el caso de los linfocitos B IgE+. Tras la hipermutacién
somatica, la mayoria de estas células no son capaces de migrar hasta la zona clara del
centro germinal, y quedan retenidas en la zona oscura donde mueren por apoptosis. Por
tanto, sélo unos pocos linfocitos B que expresan IgE procedente de un cambio de clase
directo terminan su maduracion en el centro germinal y son capaces de producir IgE de

alta afinidad (112, 113).
- Fase efectora o de re-exposicidn

Respuesta inmediata
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Cuando un paciente sensibilizado (con células Th2 de memoria especificas de alérgeno)
se re-expone al alérgeno por via nasal, se produce de nuevo una activaciéon de la
inmunidad innata mediada por el epitelio respiratorio. De este modo se liberan
quimioquinas que activan a su vez las células endoteliales de los vasos de la ldamina
propia. Asi, se reclutan a la mucosa nasal linfocitos Th2 y B IgG+ de memoria especificos
del alérgeno, asi como monocitos y basdfilos circulantes (114). Una vez reclutados los
monocitos se transforman en monocitos inflamatorios que captan al alérgeno y lo
presentan a linfocitos Th2 de memoria en la propia mucosa nasal. Los linfocitos Th2 de
memoria una vez reactivados y los basoéfilos previamente reclutados liberan IL-4 que
actua sobre los linfocitos B 1gG+ induciendo una recombinacidon de cambio de clase
secuencial a Igk (de IgM a IgG y de IgG a IgE) en la mucosa nasal. La célula B de memoria
pronto se transforma en una célula plasmatica productora de IgE de alta afinidad (la
afinidad previamente conseguida mediante la hipermutaciéon somatica de la célula B
IlgG+) (14, 115). Esta IgE producida a nivel de la mucosa nasal va a sensibilizar a los
mastocitos residentes y basofilos reclutados que expresan la forma tetramérica del
receptor de alta afinidad de la IgE (FceRl). Este receptor puede alojar a una Unica
molécula de IgE, y el entrecruzamiento de dos complejos IgE/FceRl mediante una
molécula de alérgeno polivalente en superficie induce una fuerte activacion de
mastocitos y basoéfilos (14, 116). Los mastocitos liberan de forma inmediata (segundos)
los mediadores preformados de sus granulos incluyendo aminas (histamina), serin-
proteasas (triptasa) y proteoglucanos (heparina). Los baséfilos por su parte también
liberan aminas, pero no serin-proteasas ni proteoglucanos. Estos mediadores
inmediatos inducen una vasodilatacion y aumento de la permeabilidad vascular con
edema de la mucosa nasal y produccidon de secreciones asociados, y que se traduce
clinicamente en rinorrea acuosa. La histamina también funciona como un
neurotransmisor estimulando las fibras nerviosas amielinicas C de la mucosa e
induciendo prurito nasal y estornudos. Tras esta liberacion inmediata, los mastocitos y
basofilos comienzan de forma rdpida (minutos) a sintetizar de novo y a segregar
prostaglandinas (PG), leucotrienos (LT) y factor activador de plaguetas (PAF), usando
como sustrato el dcido araquidénico de su membrana celular. Las PG, como la PGD2,
ejercen funciones auto- y paracrinas intensificando la activacion de ILC2, linfocitos Th2

y B IgE+, mastocitos y basdfilos. Los LT inducen una potente constriccion de las fibras de
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musculo liso bronquial, y a nivel nasal pueden contribuir a la sensacién de obstruccion.
La sintesis y segregacion de mediadores lipidicos por mastocitos y baséfilos activados se
continua finalmente por la activacién de factores de transcripcidn que origina la sintesis
de novoy laliberacion tardia (horas) de citoquinas y quimioquinas (IL-4, IL-6, TNFa, CCL2,
GM-CSF), que mediaran el paso de la fase efectora inmediata a la tardia en la inflamacion

de la RA (117-119).
Respuesta tardia

La IgE producida por las células plasmaticas presentes en la mucosa nasal también se
puede unir a la forma trimérica de FceRI expresada en la membrana de los monocitos
inflamatorios. De este modo, estas células presentadoras captan el alérgeno a través de
sus complejos IgE/FceRl de membrana de una forma 100 veces mas eficiente que en
ausencia de IgE (presentacion antigénica facilitada por IgE). Los linfocitos B por su parte
expresan CD23 (receptor de baja afinidad, pero alta avidez para IgE), que también puede
captar el alérgeno y mediar presentacion antigénica facilitada por IgE, con
independencia de que la inmunoglobulina de membrana que exprese el linfocito B sea
especifica del alérgeno. Todos estos fendmenos se traducen en una reactivacién local
mucho mas potente y rapida de los linfocitos Th2 de memoria que la observada durante

la respuesta inmediata (14, 119, 120).

Las citoquinas y quimioquinas masivamente liberadas por los linfocitos Th2 reactivados
(IL-4, 1L-5, 1L-13), los mastocitos y los basdfilos activados (IL-4, IL-6, TNFa, CCL2 y GM-
CSF), las ILC2 activadas (IL-5, IL-9, IL-13) y los monocitos inflamatorios (CCL13, CCL17,
CCL18, CCL24) inducen el reclutamiento de células inmunes circulantes que expresen
CCR3, CCR4 y CCR8 y su inmediata activaciéon en la mucosa nasal (121-124). Este
infiltrado inflamatorio es en gran medida responsable la sensacion de obstruccién nasal
gue aparece durante la fase efectora tardia de la RA. Entre las células reclutadas
destacan las células dendriticas mieloides CDlc+ o las células dendriticas
plasmocitoides, que colaboran en reactivacion tardia de células Th2 de memoria. No
obstante, el tipo celular mas abundante en esta fase son los eosindfilos, cuya
proliferacién y supervivencia se encuentra garantizada por la abundancia de IL-5 en el
medio. Una vez activados, los eosindfilos liberan las proteinas citotdxicas preformadas

y contenidas en sus granulos tales como la proteina catiénica del eosindfilo (ECP, de sus
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siglas en inglés), la proteina principal basica, la peroxidasa del eosinéfilo o la neurotoxina
derivada del eosindéfilo (125). Estos mediadores pueden liberarse bruscamente por
citolisis o de forma mas paulatina por exocitosis, y en cualquier caso originan un
importante dafio tisular tanto a nivel del epitelio como de la ldmina propia. Este
remodelado tisular se traduce en la activacion de los fibroblastos del estroma y la
consiguiente liberacién de TGFB y metaloproteinasas de la matriz (MMP). En un intento
de reparar el tejido danado, el TGFB, la IL-13 y las MMP acaban siendo responsables del
remodelado tisular asociado a la exposicion cronica a alérgenos en RA, y caracterizado
por la metaplasia de células caliciformes en el epitelio, el engrosamiento de la
membrana basal y la fibrosis del tejido intercelular de la [dmina propia (126). Cuando la
exposicion al alérgeno se mantiene en el tiempo, la mucosa nasal se encuentra
progresivamente mas infiltrada de células inflamatorias, y existe mas IgE a nivel local
capaz de mediar la activacién de las células efectoras. Este fendmeno se denomina
“priming de la mucosa”, y explica la razén por la que la concentracion umbral de
alérgeno ambiental capaz de desencadenar sintomas nasales disminuye notablemente

al final de la estacidn polinica en pacientes con RA (127).

Implicaciones para rinitis alérgica de la inmunobiologia de la IgE

La afinidad de FceRl por su ligando (IgE) es extremadamente alta (K4=1"1°) y, en cualquier
caso, superior a la de cualquier otro receptor Fc de inmunoglobulinas. Aunque el
receptor CD23 tiene una menor afinidad, si corregimos por el factor avidez (tres lugares
de unién a IgE en lugar de uno), la propension de CD23 a estar ocupado es sélo
ligeramente menor que la de FceRl. Esto implica que, en condiciones normales, todo el
sistema de receptores FceRl y CD23 de un organismo vivo tenga que estar saturado para
poder encontrar IgE libre en fluidos bioldgicos (120). Este hecho es radicalmente
opuesto a lo que ocurre con los otros isotipos finales (IgG e IgA), y explica el motivo por
el que la concentracion de IgE en suero es varios drdenes de magnitud menor que la de
las otras inmunoglobulinas. Estos factores inmunobioldgicos implican que la IgE que se
genera a nivel de la mucosa nasal en pacientes con RA se va a unir primero a los
receptores expresados en células inmunes residentes. Una vez saturados estos
receptores, la IgE viajard a través de los vasos linfaticos hasta el torrente sanguineo

donde sensibilizard primero a basodfilos circulantes, y posteriormente se distribuira por
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todo el organismo para unirse al FceRl expresado en la membrana de mastocitos
residentes, incluidos los de la piel. Una vez sensibilizados los mastocitos periféricos, el
remanente de IgE quedara en estado libre en el suero o en otros fluidos bioldgicos

(secreciones nasales) de pacientes con RA (119).

4.2 Rinitis alérgica local
4.2.1 Definicion

La RAL se define por la presencia de sintomas tipicos de rinitis alérgica en un paciente
no atdpico (pruebas cutdneas e IgEe sérica negativas) que presenta un test de
provocacion nasal con alérgenos (TPNA) positivo (46, 47, 54, 128). Por tanto, la RAL se
debe a una respuesta alérgica de la mucosa nasal (“local”) que no repercute

sistémicamente.

En 1975 Huggins y Brostoff propusieron por primera vez la existencia de produccidn local
de IgEe en pacientes no atdpicos con rinitis y TPNA positivo (129). En 2003 Powe propuso
el término “entopia” para designar la presencia de células IgE+ con unidn especifica a
gramineas en la mucosa nasal de pacientes no atépicos, en los que al no haber realizado
TPNA no se pudo demostrar alergia local (130). Sin embargo, en estos estudios iniciales
no se correlacionaba la presencia de IgE local con la reactividad nasal especifica de
alérgeno del paciente, ni se estudiaba la especificidad de la IgE identificada. Trabajos de
nuestro grupo y de otros demostraron posteriormente que un porcentaje significativo
de pacientes no atdpicos con rinitis presentaban una respuesta clinica e inmunoldgica
al TPNA con presencia de IgEe y un patrén inflamatorio eosinofilico en las muestras
nasales (46, 54, 131). De este modo quedé establecida la definicidn cldsica de RAL, que
auna la respuesta alérgica localizada, con la demostracidon de la reactividad nasal

especifica de alérgeno en individuos no atépicos.
4.2.2 Historia natural

La duda respecto a si la RAL constituia un estadio inicial de la RA, o si por el contrario se
trataba de un fenotipo diferenciado y estable, constituyd una de las principales

controversias en los afios inmediatamente posteriores a la descripcion de Ia
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enfermedad. Un estudio retrospectivo de 2015 que incluia sdlo 19 pacientes con rinitis
con pruebas cutaneas negativas a la bateria completa de aeroalergenos, pero no un
grupo control, comunicé una tasa de desarrollo de atopia del 21% en un periodo de 7
afios para los sujetos con RAL (132). Por otra parte, nuestro grupo publicéd en 2018 un
estudio de seguimiento prospectivo a 10 aios incluyendo 291 individuos y demostrando
una tasa de desarrollo de atopia similar entre pacientes con RAL (9,7%) y sujetos sanos
no atdpicos (7,8%) (133). Ademas, en este estudio se observé que la RAL era una
patologia que tendia de manera natural a la gravedad, a la progresiva dificultad para
alcanzar el control con la terapéutica convencional y a la asociacidon de comorbilidades
como el asma y la conjuntivitis. Interesantemente, se observoé que este agravamiento se
producia de manera mads rapida durante los primeros 5 afios tras la aparicién de la
enfermedad, con progresién mas lenta durante el periodo subsiguiente. Por todo lo
anterior, la RAL se considera actualmente un fenotipo estable y diferenciado de rinitis

de causa alérgica, con una tendencia natural hacia el agravamiento.
4.2.3 Clasificacién y caracteristicas clinicas

De forma similar a la RA, la RAL se puede clasificar en funcién de la temporalidad en
estacional-perenne e intermitente-persistente y en funcion de la gravedad en leve-
moderada-grave. Ademas, se han identificado una serie de factores clinicos y
epidemioldgicos que aparecen con mas frecuencia en pacientes con RAL respecto a
sujetos con RNA: sexo femenino, debut a menor edad, ausencia de habito tabaquico,
historia familiar de atopia, identificaciéon de alérgenos como desencadenante de
sintomas nasales y presencia de conjuntivitis y asma. Al igual que ocurre con la RA, los
acaros y los pdlenes son los alérgenos mas frecuentemente involucrados en RAL. No
obstante, se observan diferencias entre fenotipos para otros alérgenos, siendo la
sensibilizacién a Alternaria alteranata mas frecuente en pacientes con RAL, y la

sensibilizacidn a epitelios de animales mas comun en individuos con RA (47).
4.2.4 Fisiopatologia

Al igual que ocurre con la RA, los pacientes con RAL presentan una inflamacion nasal
eosinofilica (de tipo 2). Estudios de nuestro grupo demuestran que tras una TPNA

positiva, la triptasa aumenta y disminuye rapidamente (pico a los 15 minutos) en las
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secreciones nasales de pacientes con RAL (46, 47). La ECP nasal por su parte comienza a
aumentar de forma mas lenta pero progresiva durante las 24 horas posteriores a la
administracion del alérgeno. Estos hechos demuestran que la inflamacién en RAL se
asocia con las fases clasicas (inmediata y tardia) de la respuesta efectora de la

inflamacion alérgica (46, 47, 134).

El andlisis conjunto de un grupo de pacientes con RAL demostré que la IgEe en
secreciones nasales también aumenta de forma progresiva durante las 24 horas
posteriores a un TPNA positivo (134, 135). Aunque también se ha detectado IgEe en las
secreciones nasales de pacientes con RAL fuera de la estacidn polinica, el rendimiento
de esta medicidon aumenta significativamente durante la estacidon polinica o tras un
TPNA positivo (46, 134, 135). No obstante, los valores de IgEe en secreciones nasales
detectados en sujetos con RAL son globalmente muy bajos, y no en todos los pacientes
se encuentran determinaciones positivas incluso tras la exposicién al alérgeno. Aunque
este hecho puede deberse parcialmente a un efecto dilucional, no se puede descartar
que los pacientes con RAL no tengan IgEe en las secreciones nasales, dado que por
definicién tampoco la tienen en suero, y estos dos fluidos bioldgicos estan conectados a
través de los vasos linfaticos. Por otra parte, un estudio reciente que utiliza un
dispositivo que se ajusta perfectamente a las paredes de la fosa nasal y que arrastra un
numero significativo de células de la mucosa al ser retirado, demostré que >90% de los
pacientes con RAL tienen IgEe nasal detectable. Ademas de su presencia en la mucosa,
alrededor del 50% de los sujetos con RAL tienen IgEe unida a la superficie de los basofilos

circulantes demostrable mediante test de activacion de basofilos (TAB) (136).

El andlisis conjunto de estos datos indica que, al igual que ocurre en la RA, la sintesis de
IgEe en los sujetos con RAL se induce por la exposicién al alérgeno y se produce
mayoritariamente a nivel de la mucosa nasal a través de una recombinacién de cambio
de clase secuencial a IgE de los linfocitos B IgG+ de memoria especificos de alérgeno
generados durante la fase de sensibilizacion previa. Esta IgEe nasal sintetizada sensibiliza
primero a los mastocitos residentes y basofilos reclutados, lo que explica la positividad
del TPNA en estos pacientes, asi como la presencia en las secreciones nasales de los
mediadores de las fases inmediata y tardia de la respuesta alérgica. En algunos

individuos con RAL, la IgEe sintetizada sdlo es suficiente para sensibilizar células
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efectoras nasales, mientras que en otros la IgEe puede acceder a los basdfilos circulantes
a través de los vasos linfaticos. Sin embargo, los individuos con RAL en ningun caso
tendrian suficiente IgEe para dar respuestas positivas de las pruebas cutaneas o para

detectar IgEe libre en suero (119).
4.3 Rinitis alérgica dual
4.3.1 Definicion

Recientemente se ha descrito un nuevo fenotipo de rinitis en el que coexiste reactividad
nasal especifica de alérgenos con y sin prueba cutdnea positiva/IgEe sérica detectable
en el mismo individuo (coexistencia de RA y RAL). Este fenotipo se ha identificado en
pacientes con sintomas nasales perennes con exacerbacién primaveral y en los que las
pruebas cutadneas y/o determinacién de IgEe sérica solo muestran sensibilizacion a
pélenes de gramineas y/o olivo. Al someter a pacientes de estas caracteristicas clinicas
a un TPNA con alérgenos perennes (acaros y/o Alternaria alternata), se encontrd un
resultado positivo en el 85% de los casos (52, 137). No obstante, a dia de hoy es
desconocido si se trata de un fenotipo temporal con posterior desarrollo de atopia para
los alérgenos perennes también, o si se trata de un fenotipo estable e independiente

como la RAL.
4.3.2 Fisiopatologia

La fisiopatologia diferencial de la RAD respecto a la RA y la RAL es desconocida. No
obstante, al igual que ocurre con los otros fenotipos alérgicos, un TPNA positivo induce
un aumento progresivo de la ECP en las secreciones nasales de los sujetos con RAD, con
independencia de la existencia de atopia para el alérgeno correspondiente. Por tanto, la
RAD se asocia a una inflamacién eosinofilica de la mucosa nasal. Por otra parte, la
mayoria de los pacientes con RAD tienen un BAT positivo para los alérgenos frente a los
gue presentan reactividad nasal especifica, con independencia de la presencia de atopia
para el alérgeno correspondiente. Este dato podria indicar, que la sintesis de IgEe en

sujetos con RAD también se produce en la mucosa nasal tras la exposicion al alérgeno.
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4.4. Rinitis mixta
4.4.1 Definicidn

Clasicamente la RM se definia como la coexistencia en un mismo paciente de RA y RNA
(138, 139). Su prevalencia en estudios publicados en 2003 y 2007 entre los pacientes
atdpicos con rinitis se ha estimado en el 44-87%, afectando sélo en EEUU a 13-52
millones de personas (37, 140). No obstante, estos estudios son previos a la definicién
de RAL y RAD por lo que no realizaban un diagndstico diferencial con éstas, y por tanto
la prevalencia real podria ser significativamente menor. En este sentido, un estudio de
nuestro grupo identificd una prevalencia de RM del 15% entre los pacientes con rinitis
perenne que estaban sélo sensibilizados a alérgenos estacionales. Por otra parte, la
definicion de RAL como fenotipo estable y diferenciado plantea la posibilidad de su
coexistencia con RNA en el mismo paciente, lo que ampliaria la definicion de RM a la
coexistencia de cualquier fenotipo de rinitis de causa alérgica con cualquier fenotipo de

RNA.

Al igual que la RAD, la RM se presenta en pacientes cuyos sintomas nasales no se
explican adecuadamente por las positividades identificadas en las pruebas cutdneas o
IgEe sérica. Su diagndstico diferencial con la RAD requiere la realizacién de un TPNA (con
alérgenos perennes en la mayoria de los casos). El estudio de nuestro grupo mencionado
anteriormente identificd que los pacientes con RM presentaban sintomas perennes
desde el inicio de su enfermedad de manera significativamente mas frecuente que los
sujetos con RAD, que solian evolucionar a una rinitis perenne desde una rinitis estacional
inicial. Ademas, los individuos con RM identificaban con mayor frecuencia los
desencadenantes relacionados con la HRN (olores intensos y cambios de temperatura)
como los factores inductores de sus sintomas nasales. Estos factores clinicos pueden
ayudar a seleccionar pacientes candidatos a TPNA entre aquellos que refieran rinitis

perenne persistente y sélo estén sensibilizados a alérgenos estacionales.
4.4.2 Fisiopatologia

Este fenotipo deriva de la interconexién en la mucosa nasal de un individuo de
cualquiera de los mecanismos de rinitis de causa alérgica, con cualquiera de los

mecanismos de RNA previamente desarrollados (141, 142).
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5. Enfermedades que se asocian a la rinitis de causa alérgica y concepto de via aérea

Unica
5.1 Enfermedades que se asocian con la rinitis de causa alérgica.

Comorbilidades (otras manifestaciones del sindrome enfermedad respiratoria alérgica

o derivadas del mismo):

- Conjuntivitis: la conjuntivitis es la comorbilidad mas frecuentemente de Ia rinitis
de causa alérgica. El estudio ISAAC (Fase |, 1997) (International Study of Asthma
and Allergies in Childhood) indicé que el 33-50% de los nifios con RA padecian
conjuntivitis alérgica (143). Trabajos posteriores comunicaron una prevalencia
de conjuntivitis en el 35-74% de los adultos con RA. Por su parte hasta el 90% de
los individuos con conjuntivitis alérgica presentan sintomas de rinitis (144-147).
Interesantemente, los sintomas conjuntivales son mas prevalentes en sujetos
alérgicos a pélenes que en individuos alérgicos a otras fuentes alergénicas. La
conjuntivitis alérgica ocasiona una afectacion de la calidad de vida igual o
superior a la de la RA. Clinicamente la enfermedad se caracteriza por epifora,
prurito nasal e inyeccién conjuntival. Su fisiopatologia no esta clara, existiendo
actualmente tres hipdtesis principales. La primera sugiere que los sintomas
conjuntivales en pacientes con RA derivan de la activacion del reflejo 6culo-nasal
gue ocasiona edema conjuntival y epifora sin participacién de células del sistema
inmune (148). La segunda hipdtesis plantea que los mediadores inflamatorios
(incluida la IgEe) migran desde las fosas nasales a través del conducto lacrimal,
sensibilizando asi a los mastocitos residentes, que al activarse inducirian el
reclutamiento de células inmunes inflamatorias (149). De forma paralela a lo
descrito para la RA, el reclutamiento de linfocitos T y B de memoria y la sintesis
conjuntival de IgEe constituiria la tercera hipotesis (150). La existencia de un
infiltrado eosinofilico y de mediadores inflamatorios en las ldgrimas de pacientes
con conjuntivitis alérgica sugieren la participacién de la segunda y tercera
hipdtesis en la fisiopatologia de la enfermedad. No obstante, no es descartable
gue los tres mecanismos puedan coexistir en el mismo paciente.

Diversos estudios han puesto de manifiesto que mas de la mitad de los pacientes

con RAL presentan sintomas conjuntivales. Ademas, durante los diez primeros
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anos de evolucién de la enfermedad los casos de conjuntivitis aumentaron del
52,3% al 61,9% (133). Por otra parte, los ensayos de inmunoterapia con
alérgenos demostraron que este tratamiento es capaz de controlar los sintomas
conjuntivales en pacientes con RAL. No obstante, a dia de hoy es desconocido si
existe un correlato ocular de la RALy qué mecanismos pueden estar involucrados
en los sintomas conjuntivales de estos pacientes.

Asma: la presencia de rinitis es un factor de riesgo para el desarrollo de asma con
independencia de la existencia de atopia. No obstante, la asociacién entre rinitis
y asma es especialmente intensa en individuos alérgicos (151-154). Alrededor
del 80% de los pacientes asmaticos de cualquier fenotipo presentan rinitis y el
40% de los sujetos con RA tienen también asma alérgica (15). La asociacién entre
los distintos fenotipos de rinitis de causa alérgica y asma se desarrollard con mas
detalle en el apartado “Concepto de via aérea Unica”.

Alergia alimentaria por reactividad cruzada con aeroalérgenos: la sensibilizacion
a algunos panalérgenos de pdlenes como la profilina de gramineas o las
proteinas PR-10 de abedul puede ocasionar alergia a alimentos vegetales. En el
caso de la profilina, este fendmeno aparece habitualmente en pacientes con RA
grave y de larga evolucion que han desarrollado sensibilizacion a multiples
alérgenos de la misma fuente alergénica. En este caso, la alergia alimentaria
deriva de la alta homologia entre los panalérgenos de distintas especies
vegetales, y por lo general es una enfermedad leve y restringida a la cavidad oral
(sindrome de alergia oral). Este hecho se debe a que los panalérgenos vegetales
son moléculas labiles que pierden rapidamente su estructura terciaria con la
digestion enzimatica o el cocinado. Hasta el 70% de los pacientes con RA por
sensibilizacién a polen de abedul presenta sintomas con la ingesta de manzana,
apio o avellana (155-158). En el caso de otros podlenes, el porcentaje es
sensiblemente menor (5%). No obstante, los individuos que presentan
reactividad cruzada a alimentos vegetales por una sensibilizacién primaria a
profilina de gramineas experimentan reacciones sistémicas en el 10% de los
casos, y anafilaxia en el 1-2% (159, 160). A dia de hoy es desconocido si los
pacientes con formas locales de alergia respiratoria también pueden padecer

estos fendmenos.
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Complicaciones:

- Rinosinusitis aguda: en pacientes con rinitis de causa alérgica crénicamente
expuestos a aeroalérgenos, el edema y engrosamiento de la mucosa nasal puede
originar el cierre de los ostios de drenaje de los senos paranasales. Este
fendbmeno ocasiona la acumulacién de secreciones en el interior y el
consiguiente sobrecrecimiento bacteriano. Clinicamente, la rinosinusitis aguda
en pacientes con rinitis de causa alérgica se caracteriza por el agravamiento
brusco de la congestidn nasal, el viraje de la rinorrea desde acuosa hasta espesa
blanquecina-verdosa, el dolor a la presidn en la zona frontal o maxilar, la cefalea
y la hiposmia y disgeusia temporal. Ademds, puede asociar fiebre (161-163).
También se ha propuesto que la inflamacion alérgica pudiera modificar las
caracteristicas fisiolégicas de las secreciones sinusales, favoreciendo Ilas
infecciones de repeticién (164). Aunque la rinosinusitis aguda puede aparecer en
cualquier fenotipo de rinitis, es mas frecuente en la rinitis de causa alérgica dada
su mayor gravedad basal.

- Hipertrofia adenoidea: |a hipertrofia del tejido adenoideo del anillo de Waldeyer
es mas frecuente en individuos con fenotipos alérgicos de rinitis que en sujetos
sanos (165). Un estudio incluyendo 566 nifios con RA demostrd una prevalencia
de hipertrofia adenoidea del 21,2% (166), que estaba frecuente asociada a
alteraciones de la respiracion nasal y el suefio. La propensidn a esta patologia en
rinitis de causa alérgica se explica porque los fendmenos inmunolégicos
implicados en la sensibilizacién a aeroalérgenos ocurren mayoritariamente el
tejido linfoide secundario de las adenoides, lo que ocasiona la inflamacién e
hipertrofia de éstas.

- Hipertrofia turbinal: 1a inflamacidn crdnica nasal puede originar el edema de le
mucosa que recubre los cornetes inferior y medio y la pérdida de la
permeabilidad de la fosa con imposibilidad para la respiracion nasal. De forma
similar a la rinosinusitis aguda, esta complicacién puede aparecer en cualquier
fenotipo de rinitis, pero es mas frecuente en la rinitis de causa alérgica. En
ocasiones el colapso de la fosa nasal se debe a alteraciones anatémicas como la

desviacion septal o la existencia de unos cornetes dseos
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desproporcionadamente grandes. Por este motivo siempre es necesario hacer
un buen diagnéstico diferencial de la obstruccién nasal, con independencia de
gue el paciente padezca rinitis de causa alérgica.

- Disfuncion de la trompa de Eustaquio: los pacientes con rinitis de causa alérgica
experimentan con frecuencia presién auditiva, otalgia, acifenos o disminucién
de la audiciéon debido al insuficiente drenaje de la trompa de Eustaquio,
secundario a la inflamacion alérgica de las vias aéreas superiores (167). Este
drenaje insuficiente también podria ser la causa de la mayor prevalencia de otitis
media (tanto serosa como infecciosa) que algunos autores sugieren para los
pacientes con rinitis de causa alérgica (168, 169).

Otras enfermedades frecuentemente asociadas que pudieran estar relacionadas
fisiopatoldgicamente:

- Rinosinusitis cronica con pdlipos nasales (RSCcPN): en sujetos de raza caucasica
esta enfermedad se caracteriza por una grave inflamacién eosinofilica de la
mucosa nasal y paranasal y la aparicion de tejido polipoideo eosinofilico,
especialmente en los meatos medio y superior. La mucosa nasal de los pacientes
con RSCcPN estd frecuentemente colonizada por Staphylococcus aureus cuyas
enterotoxinas inducen una sintesis policlonal a nivel nasal de grandes cantidades
de Igk de muy diversa especificidad y afinidad. Clinicamente, la RSCcPN se
caracteriza por una gran obstruccién nasal, rinorrea espesa blanquecina, cefalea,
dolor facial, y anosmia y ageusia mantenidas, siendo una de las enfermedades
de las vias aéreas que mas deterioran la calidad de vida. Aunque la RSCcPN vy la
rinitis de causa alérgica se consideran patologias diferenciadas, ambas entidades
comparten un mismo patrén inflamatorio eosinofilico. Ademas, es muy
frecuente que los pacientes con RSCcPN sean atdpicos y tengan sensibilizacién
clinicamente relevante a aeroalérgenos. También se ha descrito la presencia de
IgEe nasal funcional en pacientes no atépicos con RSCcPN. No estd claro si esta
IgEe de los pacientes con RSCcPN deriva de una auténtica reaccion de centro
germinal inducida por el microambiente nasal inflamatorio (RSCcPN como factor
de riesgo de RA o RAL), o si deriva de la sintesis policlonal mediada por

enterotoxinas (RA o RAL como complicacién de RSCcPN).
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- Dermatitis atdpica: esta enfermedad constituye la manifestacion inicial de la
marcha atdpica continuada habitualmente por la alergia a alimentos (leche y
huevo), y a partir de la edad escolar por la rinitis y el asma alérgica. El estudio
ISAAC demostré una asociacion entre la gravedad de la dermatitis y el desarrollo
de RA. En este sentido, Mortz et al. indicaron que el riesgo de RA es el doble en
paciente con dermatitis atopica que en aquellos sin patologia cutdnea (170). No
obstante, la prevalencia reportada de RA en pacientes con dermatitis atdpica
varia mucho entre los diferentes estudios (entre 15-61%) (171-173). Al igual que
ocurre con la alergia a alimentos, se ha sugerido que la alteracidn de la funcién
barrera de la piel asociada a la dermatitis atdpica favoreceria la sensibilizacion
cutanea a aeroalérgenos. No obstante, los datos que relacionan la via cutanea
con la RA son significativamente mas escasos que los que la relacionan con la
alergia a alimentos, por lo que la asociacion entre dermatitis atdpica y RA pudiera
justificarse simplemente por la existencia de un trasfondo atdpico que
predispusiera de forma independiente a padecer ambas patologias. A dia de hoy
se desconoce la relacidn entre la dermatitis atépica y los otros fenotipos de rinitis

de causa alérgica.

5.2 Concepto de via aérea Unica

Ademas de una continuidad anatdmica, las vias respiratorias superiores e inferiores
presentan potentes vinculos funcionales, histolégicos e inmunolégicos. La mucosa que
recubre las fosas nasales y los bronquios estda tapizada por un epitelio
pseudoestratificado que cuenta con una lamina propia poblada por células
hematopoyéticas. Aunque la capa de musculo liso estd mucho mas desarrollada en el
bronquio, también se encuentran fibras musculares a nivel nasal. Ademas de las
similitudes histoldgicas, existe una comunicacién neuroendrocrina entre ambas
mucosas, mediada por abundantes reflejos nerviosos (39). Estos reflejos permiten la
coordinacion de los mecanismos que regulan la homeostasis y que median la
inflamacién a nivel de ambas mucosas. Todos estos aspectos llevaron hace mas de 20
afios al desarrollo del concepto de “via aérea unica”. Aunque los vinculos
fisiopatoldgicos estan presentes en todos los fenotipos de enfermedad respiratoria

crénica, la conexion nasal-bronquial es especialmente evidente en los fenotipos de
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causa alérgica. Una endoscopia nasal en pacientes con asma alérgica sin rinitis casi
siempre revela signos inflamatorios nasales, y un test de provocacidon nasal con
alérgenos en pacientes con RA sin asma induce un infiltrado inflamatorio en el lavado
broncoalveolar. En este sentido, la inflamacién nasal inducida por el alérgeno activa el
reflejo naso-bronquial que media la expresion de quimioquinas (CCL13, CCL14, CCL27 y
CCL28) en las células endoteliales de los vasos de la lamina propia de la mucosa
bronquial. Por otra parte, la inflamacién nasal también tiene una repercusién sistémica
reflejada en la liberacidn de la IL-5 y otras citoquinas al torrente sanguineo. La IL-5 activa
la eosinofilopoyesis en la médula dsea, con el consiguiente aumento de eosinodfilos
maduros (positivos para CCR3 y CCR4) en la sangre, que tienen la capacidad de migrar a
la mucosa bronquial a través del endotelio previamente activado (174-176). Los vinculos
nasales y bronquiales no sélo se restringen al infiltrado inflamatorio. Una de las
caracteristicas fundamentales del asma evolucionada es el remodelado de la mucosa
bronquial: metaplasia de células caliciformes, engrosamiento de la membrana basal del
epitelio, fibrosis subepitelial e hiperplasia de musculo liso bronquial. En este sentido
también se han descrito el engrosamiento de la membrana basal y la fibrosis subepitelial
en pacientes con RA de larga evolucién (177).

Los vinculos entre la rinitis y el asma estan especialmente estudiados en el caso de los
pacientes atodpicos. Esta bien establecido que la presencia de RA es el principal factor de
riesgo para el desarrollo de asma. Por otra parte, la relacion del asma con el resto de los
fenotipos de rinitis de causa alérgica es mucho mas desconocida. No obstante, los
estudios existentes también sugieren que la alergia local participa en el concepto de via
aérea Unica. Un trabajo de nuestro grupo demostrd que el 29% de los pacientes con RAL
y sintomas sugestivos de asma tenian una provocacion bronquial positiva con alérgenos.
Estos individuos, ademas, desarrollaban un infiltrado inflamatorio bronquial a expensas
de eosindfilos activados y monocitos, que era idéntico al que presentaban los pacientes
con RA y asma alérgica (45). Por otro lado, la relacién entre el asma y la RAD o la RM
permanece hoy dia sin esclarecer.

Mas alla de las vias respiratorias, también se ha propuesto que otros érganos participan
en la enfermedad respiratoria alérgica. Como se comentd anteriormente, existen
importantes vinculos entre las mucosas nasal y conjuntival en los pacientes alérgicos.

Ademas, los pacientes asmaticos graves con frecuencia muestran infiltrado inflamatorio
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(monocitos, mastocitos, etc.) en el parénquima pulmonar, lo que cuestionaria la
definicion de asma como enfermedad exclusiva de las vias aéreas. Finalmente se ha
descrito que los pacientes con RA grave por pdlenes presentan un remodelado de la
mucosa oral similar al de las mucosas nasal y bronquial, ain en ausencia de inflamacién

eosinofilica.

6. Métodos diagndsticos en rinitis de causa alérgica

El diagndstico de los distintos fenotipos de rinitis de causa alérgica se basa en tres
pilares: la realizacién de una adecuada historia clinica, la exploraciéon de las fosas nasales

y la realizacién de pruebas complementarios in vivo e in vitro (Figura 1).

A Exploracion nasal
RINITIS CRONICA Rinoscopia anterior y endoscopia nasal

¥

¢Es la historia clinica sugestiva de alergia? No

¢Son las sensibiizaciones Skin prick test (SPT)
concordantes con los sintomas Alternativamente lg E sérica especifica frente al extracto Negativo
nasales del paciente? alergénico completo
J l * La prueba debe realizarse con todos los alérgenos
| s | I Parcialmente | I No l relevantes para el paciente.
I I : 4 =
[ Nota 1 ] [ Nota 2 ] ’ Alérgenos a los que estd expuesto el paciente durante el periodo sintomético ] I Nota 4 l
4
Test de provocacion nasal con alérgenos ~ IPNA
PNA Alternativamente test de activacion de
(T ) 2 . basdfilos
Alternativamente test de activacion de basofiles @ :
) El TPNA debe realizarse con los alérgenos que
El TPNA debe realizarse con los alérgenos negativos en el son sugestivos por Ia historia clinica de ser
SPT pero que son sugestivos por la historia clinica de ser desencad tes de los sif I
desencadenantes de los si I
Negativo I Positivo | | Negativo I
v l v

Rinitis mixta Rinitis alérgica dual

Rinitis alérgica local Rinitis no alérgica

TPNA positivo a todos los TPNA positivo a todos los TPNA positivo a todos los TPNA positivo al menos a un TPNA negativo a todos los
alérgenos positives en SPT alérgenos positivos en SPT alérgenos positivos en SPT alérgeno relevante alérgenos relevantes

TPNA negativo a los TPNA positivo al menos a un
alérgenos que son negativos alérgeno que fue negative en
en SPT SPT

Nota 1: practicamente todos los pacientes
tendrian un TPNA positivo y los alérgenos
mostrarian resultados positivos en SPT.
Por tanto, el TPNA no es obligatorio para

Nota 2: practicamente todos los pacientes
tendrian un TPNA positivo y los alérgenos
mostrarian resultados positivos en SPT.

Nota 3: practicamente todos los pacientes
tendrian un TPNA negativo y los alérgenos
mostrarian resultades positivos en SPT.
Por lo tanto, el TPNA no es obligatorio para
el diagndstico de rutina..

Nota 4: practicamente todos los
pacientes tendrian un TPNA negativo
con todos los alérgenos relevantes.
Por lo tanto, la prueba no es obligatoria
ara el diagnostico de rutina..

Por tanto, el TPNA no es obligatorio para el
diagnéstico de rutina.

Figura 1. Algoritmo diagndstico de rinitis crénica (178)
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6.1 Historia clinica

La historia clinica es crucial para realizar un diagnéstico diferencial de la rinitis crénica y
para identificar los alérgenos potencialmente responsables de los sintomas nasales. Se
recomienda recoger los antecedentes familiares y personales de atopia, e interrogar
sobre la presencia de enfermedades subyacentes que puedan asociar rinitis. También
se debe registrar la medicacidon habitual del paciente y los antecedentes de consumo de
drogas de abuso inhaladas. Es importante preguntar por el tiempo transcurrido desde
la aparicidn, y por la frecuencia, evolucién y temporalidad de los sintomas (47, 179). Es
necesario ademas establecer la gravedad de la rinitis, su impacto sobre la calidad de vida
y preguntar por desencadenantes especificos e inespecificos. Para realizar un
diagndstico diferencial con la rinosinusitis crénica es muy util interrogar por los sentidos
del olfato y el gusto. También se debe recoger informacion sobre los tratamientos

realizados y la respuesta a los mismos (15, 56).
6.2 Exploracion fisica

La inspeccién externa de la nariz puede aportar datos que apoyen el diagndstico de
rinitis de causa alérgica, como la existencia de un pliegue nasal secundario al saludo
alérgico o de pliegue infraorbitario de Dennie-Morgan (180) (Figura 2). Ademads, se debe
evaluar la existencia de causas anatémicas de obstruccidn nasal como la desviacion del
tabique nasal, el estrechamiento/colapso del puente nasal, lo que puede ocurrir en
casos de antecedentes de cirugias previas, sifilis, granulomatosis de Wegener o linfoma

de la linea media (181), o el colapso de la valvula nasal.

Figura 2. Pliegue infraorbitario de Dennie-Morgan (180).
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No obstante, en la mayoria de los pacientes adultos con rinitis crénica sera necesario
realizar una endoscopia nasal que explore las fosas nasales en su totalidad y la faringe.
En algunos casos puede requerirse también otoscopia (179). Es recomendable que la
endoscopia nasal vaya precedida de una rinoscopia anterior, ya que este método rapido
y sencillo permite visualizar el tercio anterior de la fosa, incluida la cabeza de los
cornetes inferiores. De este modo, el explorador puede hacerse una idea del grado de
permeabilidad y de la presencia y caracteristicas de secreciones en la cavidad. La
endoscopia nasal rigida o flexible, realizada de forma ambulatoria durante la consulta,
permite visualizar los cornetes y meatos inferior y medio, el tabique nasal y las coanas.
Se debe evaluar en primer lugar el aspecto de la mucosa (edema, inflamacidn, etc.) y las
secreciones nasales (coloracidn, viscosidad, etc.). También se debe investigar la
presencia de desviacién y/o perforacién del tabique nasal, de otras alteraciones
anatdmicas como los espolones septales, de hipertrofia turbinal inferior y media y de

pdlipos en el meato medio, asi como la permeabilidad de las coanas.

Los pacientes con rinitis de causa alérgica suelen presentar una mucosa de coloracién
palida y aspecto edematoso (179). Las areas mas afectadas suelen ser el cornete y el
meato inferior, siendo habitual observar hipertrofia turbinal inferior y secreciones
acuosas. No obstante, los hallazgos son muy dependientes del momento en el que se
realice la endoscopia, pudiendo encontrarse una exploracion normal en los periodos de
baja exposicion al alérgeno. Cuando se explora a un paciente con rinitis crénica perenne
persistente es conveniente realizar un diagndstico diferencial con la rinosinusitis
crénica. En este caso, la endoscopia nasal es la prueba diagndstica de eleccion, mediante
la cual podremos visualizar la tipica inflamacién del meato medio y la presencia de
secreciones espesas blancas o verdes, hallazgos que no suelen estar presentes en los
pacientes con rinitis crénica. Ademads, en algunos fenotipos de rinosinusitis crénica

existirdn polipos en el meato medio.

La endoscopia nasal siempre debe realizarse bilateralmente, y en general los pacientes
con patologia inflamatoria como la rinitis de causa alérgica deben presentar una
afectacién simétrica en ambas fosas nasales. A excepcién del pdlipo solitario

antrocoanal o de Killian, cualquier alteracién de la mucosa que sea marcadamente
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unilateral, obligard a realizar pruebas adicionales (biopsia, TAC, etc.) para descartar

patologia neoplasica.

En general, las exploraciones radioldgicas tienen escasa utilidad para el diagndstico de
rinitis de causa alérgica. Cuando exista sospecha clinica de rinosinusitis crénica y la
endoscopia no sea concluyente o no sea posible realizarla se recomienda realizar un TAC

de senos para realizar el diagndstico (182).
6.3 Métodos complementarios in vivo
6.3.1 Pruebas cutdneas intraepidérmicas

Por su rapidez, sencillez y bajo coste, las pruebas cutaneas intraepidérmicas o en prick
son el método de eleccidén para establecer la sensibilizacién a alérgenos ambientales.
Estas pruebas identifican IgE especifica de alérgeno unida a moléculas de FceRI
expresadas en la membrana de los mastocitos cutdneos. Estas células, al activarse por
el alérgeno, liberan mediadores inflamatorios que ocasionan una papula pruriginosa
visible en la piel. Para realizar estas pruebas se aplica una gota de extracto alergénico
sobre la cara volar del antebrazo, realizando posteriormente una pequeia puncion con
una lanceta que permita introducirlo en la epidermis. Alternativamente, también se
pueden aplicar los extractos en la espalda. En cualquier caso, es importante que la zona
de la piel donde se aplica el alérgeno presente un aspecto sano sin lesiones ni cicatrices.
Cada alérgeno testado debe separarse al menos 2 cm entre si. Junto a los extractos
alergénicos, se debe aplicar siempre una gota de clorhidrato de histamina y otra del
disolvente empleado en la produccién del extracto, que funcionardn como controles
positivo y negativo, respectivamente. La lectura de la prueba se realiza 15 minutos
después de las punciones, por lo que esta técnica aporta resultados de una manera casi
inmediata. Se considera que la prueba intraepidérmica es positiva si el didmetro de la
papula inducida es 23mm con respecto al control negativo (183). Para que las pruebas
sean reproducibles, los extractos alergénicos deben estar estandarizados para su
contenido proteico, y se deben conservar refrigerados a 4-82C para garantizar la

estabilidad de las proteinas.

La toma de farmacos como los antihistaminicos y antidepresivos orales es el motivo mas

frecuente de negatividad del control positivo. Se recomienda suspender la toma de
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estos medicamentos al menos 10 dias, e historiar adecuadamente al paciente antes de
someterle a la prueba. No obstante, algunos pacientes en edades extremas de la vida
presentan una ausencia de reaccidn a la histamina. En estos casos, las pruebas
intraepidérmicas no son valorables. Por otro lado, la presencia de dermografismo
cutaneo es la causa mas frecuente de resultado positivo en el control negativo. No
obstante, si la papula del alérgeno es suficientemente mayor que la del control negativo,
las pruebas intraepidérmicas pueden ser valorables incluso en sujetos con

dermografismo.

La guia EAACI-Global Allergy and Asthma European Network (GA2LEN)-ARIA de practica
clinica para pruebas cutaneas con aeroalérgenos recomienda el empleo de la siguiente

bateria estandar para el diagndstico de RA en los pacientes europeos (184). Tabla 6.

Pélenes:
- Abedul (Betula verucosa) o mezcla de Betulaceae
- Ciprés (Cupressus sempervirens) o cupresaceas
- Gramineas: una especie o un conjunto de gramineas
- Artemisia (Artemisia vulgaris)
- Olivo (Olea europaea) o fresno (Fraxinus excelsior)
- Parietaria judaica
- Platano de sombra (Platanus occidentalis)

- Ambrosia (Ambrosia eliator)

Acaros:
- Dermatophagoides pteronyssinus

- Dermatophagoides farinae

Animales:
- Gato (Felix domesticus)

- Perro (Canis familiaris)

Hongos:
- Alternaria alternata

- Cladosporium herbarum
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Insectos:

- Cucaracha (Blatella sp.)

Tabla 6. Listado de alérgenos para pruebas intraepidérmicas en pacientes europeos

(184).

Las pruebas intraepidérmicas son utiles para establecer el estado atdpico del individuo
y para orientar el interrogatorio clinico sobre los desencadenantes de rinitis. Sin
embargo, estas pruebas por si solas no establecen la etiologia alérgica de la enfermedad,
ya que el diagndstico de RA requiere la demostracidn de sensibilizaciones clinicamente
relevantes. En la mayoria de los casos, la relacién entre la exposicién al alérgeno y la
aparicidon de sintomas nasales queda clara durante el interrogatorio clinico. En este
sentido, un estudio realizado por Crobach et al indicé que la historia clinica compatible
junto con la positividad de pruebas intraepidérmicas presenta un valor predictivo
positivo del 97-99% para RA (185). No obstante, en caso de inconsistencias entre el
patrén de sintomas y las sensibilizaciones a alérgenos serd necesario realizar un TPNA.
Por otra parte, existen pacientes alérgicos que no son atodpicos (individuos con RAL) y
sujetos que, a pesar de ser atodpicos, tienen reactividad nasal especifica frente a
alérgenos a los que no estan sensibilizados en prueba cutdnea (pacientes con RAD). Por
tanto, las pruebas intraepidérmicas no son de utilidad para el diagndstico de estos

fenotipos de rinitis de causa alérgica, y serd necesario recurrir a otros biomarcadores.
6.3.2 Test de provocacion nasal con alérgenos

El TPNA es un procedimiento clinico que reproduce de una manera controlada la

exposicion de la mucosa nasal a los alérgenos ambientales (186).

Existen distintas guias para la realizacion de TPNA. En el afio 2018 |la EAACI publicé una
metodologia estandarizada para esta prueba, y previamente habia disponibles guias
nacionales en Espafia y Alemania. En general las recomendaciones de estos documentos
se basan mas en consensos de expertos que en resultados de estudios disefiados ad hoc,
por lo que los protocolos del TPNA esta sujetos a constante revisidon. La metodologia

comparada de las distintas guias se describe a continuacién.

Indicaciones: el TPNA se considera el patrdon de oro para establecer los desencadenantes

alérgicos de la rinitis. En general, las distintas guias recomiendan el TPNA para identificar
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las sensibilizaciones clinicamente relevantes en pacientes polisensibilizados o con

discordancias entre el patron de sintomas y los resultados de las pruebas cutaneas y/o

IgEe sérica. De este modo, el TPNA puede ser util para guiar la composicién de la

inmunoterapia con alérgenos en estos pacientes. Ademas, el TPNA es la técnica de

eleccidn para el diagndstico de RAL, RAD y RA ocupacional. Esta prueba es también un

procedimiento de investigacion que sirve tanto para estudiar los mecanismos de la

inflamacién alérgica nasal como para monitorizar el efecto de diversas terapias (43,

186).

Contraindicaciones: las guias existentes suelen sefialar las contraindicaciones recogidas

enlaTabla 7.

Contraindicaciones absolutas:

Reaccidn anafilactica previa con el alérgeno

Inflamacién aguda nasal o de los senos paranasales

Comorbilidades graves (enfermedades cardiopulmonares, discapacidad de la

funcién pulmonar)

Alto grado de sensibilizacion (asma bronquial grave e incontrolado o

enfermedad pulmonar obstructiva crénica)
Enfermedades graves (procesos tumorales, enfermedades autoinmunes)

Embarazo

Contraindicaciones relativas:

Niflos menores de 5 afos

Extractos alergénicos no estandarizados

Contraindicaciones temporales:

Reacciones alérgicas agudas en otros érganos
Vacunacién (se debe esperar 1 semana)

Infeccion viral o bacteriana (se debe esperar 4 semanas)
Cirugia nasal o paranasal (se debe esperar 6-8 semanas)

Alcohol o tabaco en las 24-48 horas previas al TPNA

Tabla 7. Contraindicaciones para realizar TPNA (43).
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Consideraciones previas a la prueba: la realizaciéon de la prueba siempre debe ir

precedida de la firma del consentimiento informado. Antes de iniciar el procedimiento

es necesario comprobar que el paciente ha suspendido durante el periodo necesario los

medicamentos que pueden alterar el resultado del TPNA. El paciente también debe

evitar el tabaco y alcohol durante 24-48 horas. Es recomendable realizarlo a primera

hora de la mafiana para reducir la exposicion a alérgenos y contaminantes ambientales.

El paciente debe aclimatarse a las condiciones de la sala durante un periodo minimo de

15 minutos. Idealmente, la sala debe permanecer a una temperatura de 20-222Cy a una

humedad de 40-60%.

Medicacién que debe suprimirse antes del TPNA

mastocitos

Medicacion Tiempo de suspension antes de la prueba
TPNA
Antihistaminicos topicos 4-5d
Corticosteroides tépicos 2-3d
Estabilizadores topicos de 7-21d

Ciclosporina tépica

No recomendacidn

AINE tépicos 7d
Antihistaminicos sistémicos 7d
Corticosteroides sistémicos 14-21d
AINE sistémicos 7d

Modificadores leucotrienos

No recomendacion

antihipertensivos de accién

central

Descongestionantes tépicos 2d

y sistémicos

Antidepresivos triciclicos 14-21d
Clonidina y otros 21d

Tabla 8: Medicacidn que el paciente debe eliminar y durante cuanto tiempo (187).

Es recomendable que el paciente haya sido sometido a una exploracion nasal de forma

previa al TPNA. Si este no fuera el caso, no se recomienda realizar una endoscopia nasal
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inmediatamente antes del TPNA, ya que esta exploracién puede inducir por si misma
sintomas nasales. No obstante, si seria aconsejable una inspeccién basica de la nariz y
una rinoscopia anterior para comprobar que existe permeabilidad del tercio anterior de

las fosas nasales (43).

Administracion de alérgenos: Para realizar la prueba, deben emplearse extractos
alergénicos estandarizados que permitan administrar una dosis conocida de alérgeno.
Los alérgenos deben aplicarse siempre a temperatura ambiente, por lo que sera
necesario sacarlos de la refrigeracion al menos 30 minutos antes de su administracién.
El TPNA se puede realizar directamente la concentracion mdxima recomendada por el
fabricante o administrando concentraciones progresivamente crecientes del alérgeno.
En este caso, se suele recomendar empezar con una concentracién de 1:1000, seguida
de incrementos logaritmicos, o realizar una titulacién a punto final y comenzar por la
dosis que produzca una papula de 3 mm en la prueba cutanea (188). La administracion
de una Unica concentracion mdaxima de alérgeno permite diferenciar entre rinitis
alérgica y no alérgica, mientras que la administracidon de concentraciones crecientes de
alérgeno proporciona ademads informacion sobre la relevancia clinica del alérgeno lo que
resulta especialmente util en pacientes poli-alérgicos, ademas de ser de utilidad para
evaluar la respuesta a diferentes tratamientos, asi como para estudios de investigaciéon
(188). En cuanto al modo de aplicaciéon del alérgeno, existe divergencia entre las
distintas guias. La guia espafola recomienda administrar 100 uL mediante micropipeta
en cada fosa nasal a la altura de la cabeza del cornete inferior. El paciente debe realizar
una flexién posterior del cuello y contener la respiraciéon durante la aplicacién. Por su
parte la guia de la EAACI considera de eleccion la aplicacion mediante spray nasal (dos
pufs de 50 pL en cada fosa nasal). El primer puf debe administrarse en paralelo al suelo
de la fosa, mientras que el segundo se aplica en un angulo de 452 dirigido hacia el meato
medio. El paciente debe inspirar profundamente antes, contener la respiracién durante
y exhalar profundamente después de la aplicacién del spray (45). En cualquier caso, el
alérgeno siempre debe administrarse bilateralmente para controlar el efecto de ciclo
nasal. Este fendmeno fisioldgico, que ocurre con frecuencia inadvertidamente, consiste
en la alternancia de ciclos de congestiéon-descongestidn entre ambas fosas nasales (45,

188). Por otra parte, las guias existentes recomiendan administrar un solo alérgeno por
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sesion. No obstante, existe un protocolo de TPNA multiple que permite aplicar hasta 4
alérgenos/sesidn de forma consecutiva de una forma segura y sin afectar la precisién de
la prueba (189). Este protocolo es especialmente util para estudiar la presencia de
alergia local (RAL o RAD) ya que si la prueba es negativa la enfermedad queda descartada
en una unica sesién. En caso de prueba positiva con el TPNA multiple, es necesario citar

al paciente varios dias para la administracion separada de los alérgenos.

Monitorizacion de la prueba: las guias disponibles actualmente coinciden en evaluar la
respuesta nasal mediante la combinacién de un pardmetro objetivo (medicion objetiva
de la permeabilidad nasal) y un pardmetro subjetivo (score de sintomas). Otros métodos
histéricamente utilizados pero que hoy dia estan en desuso son la cuantificacién de las

secreciones nasales (en peso o en volumen) o la fraccidn nasal de 6xido nitrico (45, 188).

La guia de la EAACI incluye como métodos vdlidos para la cuantificaciéon de la
permeabilidad nasal el pico de flujo inspiratorio nasal (PFIN), la rinomanometria anterior
activa (RMAA), la rinometria acustica (RAc) y la rinomanometria de cuatro fases (45).
Con diferencia, las tres primeras técnicas son las mads utilizadas. La realizacion del PFIN
no requiere de recursos técnicos ni de personal entrenado, pero si de la colaboracién
del paciente. Ademas, el resultado de la prueba depende de la funcién pulmonar, lo que
limita su reproducibilidad. Por otra parte, al medir simultdaneamente el flujo de ambas
fosas nasales, el PFIN no se afecta por el ciclo nasal. Por su parte, la RMAA y la RAc se
consideran mas reproducibles, aunque requieren personal entrenado y recursos
técnicos. La RMAA detecta la resistencia al paso de aire a través de las fosas nasales y
también precisa de cierta colaboracion del paciente. Por su parte, la RAc cuantifica areas
y volumenes de las fosas mediante ondas de ultrasonidos y apenas requiere
colaboracién del individuo, por lo que resulta de eleccidn en poblacién pediatrica. La
guia de la EAACI recomienda la RMAA, mientras que la guia espafiola favorece el uso de
la RAc (45, 188). En cualquier caso, cuando las fosas estdan permeables, la inflamacién
alérgica puede ocasionar cambios en el grosor de la mucosa nasal que no se traduzcan
en una alteracion significativa de la resistencia. Por esto motivo, y a pesar de que no
existen estudios comparativos entre RMAA y RAc, muchos grupos consideran de
eleccién la RAc para monitorizar el TPNA. Entre las dreas transversas (AT) que se miden

con la RAc, destaca la AT de la segunda escotadura (AT) que suele localizarse a unos 2
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cm desde la narina (cabeza del cornete inferior) (190). En esta zona se sitUa la cabeza
del cornete inferior, que es el drea de la mucosa nasal mds afectada por la inflamacién

alérgica (191).

Por su parte, para la evaluacién subjetiva de los sintomas, la guia de la EAACI considera
aceptables la escala visual analdgica (EVA), el score de Lebel, el score de Linder o la
puntuacion total de sintomas nasales (192, 193). La EVA esta validada para uso en RA
pero no incluye una valoracion especifica de los sintomas oculares, mientras que las
escalas de Lebel y de Linder si lo hacen. Tanto la guia de la EAACI como la guia espafiola
consideran de eleccién la EVA. No obstante, dado que muchos pacientes experimentan
sintomas conjuntivales con la aplicacion nasal del alérgeno, muchos grupos utilizan la
escala de Lebel para el TPNA, con la intencién de evaluar la enfermedad alérgica de

manera mas global.

Sintomas Gravedad Puntos
Estornudos 0-2 0
3-4 1
25 3
Picor Nariz 1
Ojos o paladar 1
Rinorrea Anterior 1
Posterior 1
Obstruccién Dificultad 1
nasal respiratoria 2
1 cavidad nasal 3

2 cavidades nasales
Sintomas 1
oculares

*Positivo si 2 5 puntos.

Tabla 9. Escala de sintomas de Lebel (192).
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Parametros Gravedad Puntos
Estornudos 0-2 0
3-4 1
>5 3
Picor Nariz, 1 punto cada
paladar, uno
oidos
Rinorrea 0-3
Congestion 0-3
nasal
Sintomas 1
oculares

*Positivo si > 5 puntos.
Tabla 10. Escala de sintomas Linder (193).

Puntos de corte: los criterios de positividad del TPNA han sido histéricamente muy
variables lo que refleja la escasez de estudios especificos sobre este aspecto.
Inicialmente, muchos criterios de positividad incluian un volumen minimo de
secreciones nasales. No obstante, estos protocolos eran de aplicacién mayoritaria en
investigacion, y la dificultad para recoger y medir las secreciones nasales origind que
este criterio se fuera abandonando para los TPNA de uso clinico. La guia espaiola
propone como punto de corte un incremento en el score de sintomas > 5 puntos en la
escala de Lebel o Linder o de >55 mm en la EVA y/o una reduccion del 25% en el Vol2-
6cm de RAc, un incremento del 100% de resistencia en la RMAA o una reduccion >40%
en el PNIF (186). Por su parte, la guia de la EAACI establece dos escenarios en los que el
TPNA se considera positivo: cambios claros en al menos uno de los dos pardmetros
(permeabilidad nasal y/o sintomas) o cambios moderados en ambos parametros
simultdaneamente (permeabilidad nasal Y sintomas). Para el Vol2-6cm de RAc se
establece una reduccion del 27% como punto de corte de positividad moderada, lo que
contrasta con la guia espafola que propone un cambio del 25% como suficiente para
considerar la prueba positiva con independencia del score de sintomas. Los puntos de
corte recomendados por la guia europea tanto de positividad clara como de moderada
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y para cada método de monitorizacion se recogen en la Tabla 11 (43). Esta discrepancia
existente en las diferentes guias ha motivado que uno de los trabajos que presentamos

en este trabajo haya determinado los puntos de corte éptimos para esta prueba (194).

Método Claramente positivo Moderadamente positivo

Mediciones subjetivas
EVA Sintomas 2 55 mm Sintomas =23 mm
Lebel score Incremento = 5 puntos Incremento 2 3 puntos
Linder score Incremento = 5 puntos Incremento 2 3 puntos
Score total sintomas Incremento = 5 puntos Incremento 2 3 puntos
nasales

Mediciones objetivas
Pico flujo inspiratorio Descenso flujo > 40% Descenso flujo =2 20%
nasal
Rinometria acustica Descenso AT2 40% Descenso = 27% bilateral

en vol 2-6 cm3
Rinomanometria anterior | Descenso flujo 240% en Descenso flujo 220% en
activa 150 Pa 150 Pa
Rinomanometria 4 fases Incremento 240% Ig Incremento 220% Ig
resistencia efectiva resistencia efectiva

Tabla 11. Criterios de positividad TPNA propuestos por la EAACI (43).

Protocolo de provocacion: tras el periodo de aclimatacion, debe realizarse una medicién
basal de los sintomas y de la permeabilidad nasal. Si el paciente presenta rinitis
sintomatica (>3 puntos en Lebel/Linder 0 >33 mm en EVA), no se recomienda realizar la
prueba ese dia, pudiendo citar al paciente para otra sesion. Tras la medicion basal se
realiza una provocacién control administrando intranasalmente suero salino fisioldgico
o el disolvente del extracto alergénico, que deben estar a temperatura ambiente. Este
paso es necesario para controlar por la presencia de HRN (45, 188). A los 10-15 minutos
se vuelven a medir la permeabilidad nasal y los sintomas. Si la provocacion control es
positiva se debe interrumpir el procedimiento y citar al paciente para otro dia. Si la
provocacion control es negativa se administra el alérgeno bilateralmente y se realiza una
nueva medicidn de los pardmetros objetivo y subjetivo a los 10-15 minutos (45). Si el
TPNA es positivo se detiene la prueba, se tratan los sintomas y las reacciones adversas
extra nasales-oculares si fuera necesario y el paciente debe quedar en observacién al
menos 30 minutos. Si la prueba es negativa se administra la siguiente dosis o el siguiente

alérgeno en caso de TPNA con concentraciones crecientes o TPNA multiple,
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respectivamente (191). Si se trata de un TPNA de dosis y alérgeno Unico el paciente
continlda en observacién hasta la realizacion de la segunda medicién post-alérgeno. El
momento de realizar esta medicién es controvertido. Mientras la guia de la EAACI
recomienda hacerla a los 10-15 minutos de la primera, la guia espafola considera
adecuado llevarla a cabo 45-50 minutos tras la primera medicion (45, 188). No obstante,
la guia europea basa su recomendacion en facilitar la implementacién clinica de la
prueba mediante el acortamiento de la estancia en el hospital, mds que en datos
derivados de estudios especificos. Por otra parte, es conocido que las reacciones
inmediatas mediadas por IgEe pueden ocurrir hasta una hora tras la exposicion al
alérgeno. Por este motivo, muchos autores recomiendan que la segunda medicién se
haga una 45-50 minutos después de la primera. En cualquier caso, si la segunda
medicion es positiva se procederia como se indicd para la primera medicion. Si la
segunda medicion negativa, el TPNA se considera negativo y el paciente puede ser dado
de alta. Las reacciones aisladas tardias (posteriores a la hora de administracién de
alérgeno) son muy infrecuentes y dificiles de interpretar, por lo que en caso de ocurrir
se recomienda repetir el TPNA. En este sentido, es razonable instruir al paciente para
que reconozca y trate sus sintomas domiciliariamente si fuera preciso (45, 188).
Finalmente, es importante sefalar que el intervalo minimo entre TPNA consecutivas es
de una semana, ya que periodos mas cortos no eliminan el efecto de priming de la

mucosa inducido por la exposicion alergénica previa.

Potenciales fuentes de error: hay determinadas circunstancias que pueden producir
falsos positivos y falsos negativos y que se deben tener en cuenta a la hora de valorar
los resultados. Algunas de las causas de falsos positivos son: ciclo nasal, insuficiente
intervalo de tiempo entre TPNA repetidas o insuficiente periodo de aclimatacion a la
sala. Asi mismo, la prueba puede resultar falsamente negativa si el paciente no ha
suspendido la medicacién sintomadtica el tiempo requerido o si se emplea una

concentraciéon de alérgeno demasiado baja (43).

Seqguridad y reproducibilidad: como se desarrollara en la discusidon de esta tesis, el TPNA
es una herramienta diagndstica muy segura y reproducible si se realiza por personal

entrenado y siguiendo las recomendaciones metodolégicas descritas (195).
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6.4 Métodos complementarios in vitro
6.4.1 Nivel Local
6.4.1.1 Citologia nasal

La citologia nasal es un procedimiento que evalla la mucosa nasal mediante el analisis
del tipo de células presentes y su morfologia. Inicialmente se realiza un muestreo de las
célulasy se procede a la recoleccion de éstas en la mucosa nasal (cornete inferior/meato
medio). El dispositivo mas empleado en la sonda Rhino (Arlington Scientific, Springville,
USA). Posteriormente se procede a la fijacion/tincion y al analisis microscépico de la
morfologia nuclear (41). De este modo se puede pueden identificar los granulocitos y
discriminar las células mononucleares (196). Puede ser una técnica de utilidad para
diferenciar entre rinopatias inflamatorias y no inflamatorias. Dentro de las rinopatias
inflamatorias nos ayuda a diferenciar entre los endotipos de rinitis inflamatoria
producida por mecanismo inmune tipo T2 con predominio de eosinéfilos como el de los
pacientes afectados por los diferentes fenotipos de rinitis alérgica (RA, RAL, RAD) que
suelen presentar buena respuesta a corticosteroides y las rinitis producidas por un
mecanismo inmune tipo T1 con predominio de neutréfilos como el de la rinitis infecciosa
de etiologia bacteriana. Sin embargo, la citologia nasal no es Util para diferenciar la rinitis
de causa alérgica de la RNA con eosinofilia como el NARES, ni para discriminar los
distintos fenotipos alérgicos entre si, por lo que su implementacion clinica es escasa. En
cualquier caso, en los pacientes con rinitis de causa alérgica se suele encontrar una
abundancia de eosindfilos y mastocitos, hallazgos inespecificos que pueden aparecer

también en la NARES (197, 198).
6.4.1.2 Medicidn de IgE y mediadores en lavado nasal

El lavado nasal es una muestra de facil obtencién en la que se pueden medir IgE total,
IgEe y otros mediadores inflamatorios. No obstante, la metodologia y puntos de corte
de estas determinaciones no estan validadas para uso clinico por lo que el

procedimiento se considera principalmente una técnica de investigacion.

Existen distintos métodos para recoger la muestra de lavado nasal. En la técnica de
Naclerio se coloca al paciente en hiperextension cervical y se le indica que mantenga la
glotis cerrada, antes de introducir 5 mL de suero salino por una fosa nasal. El lavado se
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recoge inmediatamente, a los 10 segundos, tras ser expulsado mediante una espiracion
nasal forzada. Posteriormente el proceso se repite en la otra fosa (199). Otro método
utilizado es la técnica de Greiff-Grumberg modificada que utiliza una sonda-catéter 14G
de Foley a la que se le corta el extremo distal al balén (200, 201) (202). La sonda-catéter
se introduce unos 1,5 cm dentro de una fosa nasal evitando tocar el tabique nasal y se
infla el balén para sellar la fosa nasal en su parte anterior. Posteriormente se le indica al
paciente que flexione la cabeza ligeramente hacia delante como si estuviera leyendo un
libroy que no degluta durante 5 minutos, y se procede a introducir 10mL de suero salino.
Pasados los 5 minutos se recoge la muestra de lavado nasal. El proceso se repite también
en la otra fosa (199). La técnica de Naclerio precisa mas colaboracion del paciente y
presenta un menor indice de reproducibilidad que la de Greiff-Grumberg, pero se tolera

significativamente mejor.

En el lavado nasal se puede medir IgEe, tanto frente a alérgenos completos como frente
a proteinas alergénicas, mediante distintos tipos de inmunoensayo de forma similar a lo
gue se realiza en el suero (ver apartado correspondiente). El rendimiento de la mediciéon
siempre es mayor tras la exposicion nasal al alérgeno (bien de forma natural o tras
TPNA), aunque también se ha identificado IgEe en lavado nasal sin exposicién alergénica
previa. En los pacientes con RA la deteccién de IgEe en suero y lavado nasal suele ser
concordante, dado que se considera que la IgEe en suero migra desde la mucosa nasal
a través de los vasos linfaticos. Por tanto, y dado que el suero es mas facil de obtener,
no se recomienda el lavado nasal para el diagnéstico de rutina de RA. Por otra parte, se
detecta IgEe en el lavado nasal del 20-40% de los pacientes con RAL, especialmente si la
muestra se recoge 24 horas tras la realizacion de un TPNA. Ademas del bajo porcentaje
de pacientes, los valores de IgEe detectados son en general muy bajos, lo cual puede
deberse al efecto de la dilucién o, mas probablemente, a que la mayor parte de los
pacientes con RAL no tienen IgEe en las secreciones nasales (ver apartado de
fisiopatologia de RAL). A pesar de esta baja sensibilidad, la medicion de IgEe en lavado
nasal tiene una especificidad cercana al 100% para el diagndstico de RAL (46, 54). En
cualquier caso, la baja sensibilidad y la necesidad de TPNA previo ocasionan que la
medicion de IgEe en lavado nasal tampoco se recomiende de rutina para el diagndstico

de RAL o RAD.
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Existen otras técnicas mas sensibles que el lavado nasal para detectar IgEe nasal:
biopsias, brushing o scraping de la mucosa, esponjas de Merocel©, ImmunoCAP®© nasal,
etc. Aunque estas técnicas han sido Utiles para demostrar la existencia de IgEe nasal en
RAL, son procedimientos en general invasivos y su uso no se recomienda con fines
diagndsticos. Al igual que ocurre con la IgEe sistémica (identificada en prueba cutaneas
o suero) e independientemente de la técnica/muestra de deteccidn, la IgEe nasal
confirma la presencia de sensibilizacién, pero no es diagndstica por si misma de rinitis
de causa alérgica. En este sentido, sera necesario correlacionar el hallazgo con la historia

clinica y/o con el resultado del TPNA.

En el lavado nasal también se pueden medir mediante inmunoensayo mediadores
inflamatorios distintos de las inmunoglobulinas (203, 204). En este sentido, la
cuantificacién de ECP puede identificar los casos de rinitis eosinofilica, lo cual tiene una
utilidad similar a la descrita para la citologia nasal. Con esta excepcién, el analisis de
mediadores inflamatorios en lavado nasal no se recomienda para el estudio clinico de la
rinitis, aunque si es una técnica util para investigar las caracteristicas de la inflamacién

alérgica.
6.4.1.3 Fraccion nasal de éxido nitrico

El 6xido nitrico (NO) es un metabolito de la L-arginina con efecto broncodilatador
sintetizado por la mucosa respiratoria como mecanismo compensador durante la
inflamacién eosinofilica. Este metabolito es expulsado hacia el exterior mediante los
cilios del epitelio respiratorio y se puede medir mediante dispositivos de
guimioluminiscencia aplicados a la nariz o a la boca. Para realizar esta medicién se
requiere la colaboracion del paciente que tiene que respirar por la nariz (a través de
unas olivas que se aplican a cada fosa por separado) o por la boca a un flujo constante
(205, 206). A pesar de tener una gran variabilidad inter-individuo, la fraccidon exhalada
de NO (FeNO) es un biomarcador de inflamacién eosinofilica con utilidad para el
diagndstico y seguimiento del asma en adultos. Por otra parte, la utilidad de la fraccién
nasal de NO (FnNO) es mucho mas controvertida. En primer lugar, el FeNO refleja en
gran medida el NO de toda la via aérea, aunque se desconoce la contribucion relativa de
la mucosa naso-sinusal. Ademas, en las vias aéreas superiores, la mucosa de los senos

paranasales es el principal lugar de sintesis de NO debido a la expresidn preferencial de
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NO-sintasa. Este hecho se relaciona con el efecto antibacteriano adicional del NO que
contribuye a la homeostasis de los senos paranasales (207). Paraddjicamente, cuando
existe un grado alto de inflamacién, se bloquean los ostios meatales y el NO no puede
ser transportado al exterior de los senos, por lo que la FNNO es extremadamente baja,
aungue exista una gran inflamacién eosinofilica sinusal, como por ejemplo en pacientes
con RSCcPN. Del mismo modo, cuando hay un grado significativo de inflamacién nasal y
las fosas pierden su permeabilidad, el FnNNO detectado es muy bajo, aunque exista
inflamacién eosinofilica, como en el caso de la rinitis de causa alérgica o la NARES.
Curiosamente, los pacientes con disquinesia ciliar primaria presentan tipicamente un
valor de FnNO muy bajo (<77 nl/min) por lo que esta prueba es muy util para

diagnosticar la enfermedad (208, 209).

Al igual que sucede con la citologia nasal, la medicién de NO puede identificar la
presencia de eosinofilia en la via aérea, pero no puede establecer la etiologia alérgica
de la enfermedad, por lo que esta técnica no es util para discriminar clinicamente los
fenotipos de rinitis crénica. Anteriormente, se proponia el FNNO como método para
monitorizar el TPNA. No obstante, la ausencia de valores de referencia de normalidad-
enfermedad y la variabilidad de las mediciones tras TPNA positiva (en algunos estudios
aumentaba y en otros disminuia) han ocasionado que esta técnica esté actualmente en

desuso (210, 211).
6.4.2 Nivel Periférico
6.4.2.1 Medicidn de IgE especifica en suero

Mediante técnicas comerciales de inmunoensayo se puede determinar de forma
relativamente rdpida y automatizada la presencia de IgEe de fuente alergénica y de
alérgeno individual en suero. En estas técnicas el suero del paciente se expone a una
placa recubierta de los antigenos de interés para que la IgEe se una a los mismos. Tras
un lavado, la placa que contiene los complejos antigeno/IgEe se incuba con reactivos
especificos que revelan la presencia del anticuerpo emitiendo una sefial. La intensidad
de esta sefial se relaciona con la cantidad de IgEe presente en suero (método
semicuantitativo). Anteriormente se usaban isétopos radioactivos para revelar la IgEe

(técnica RAST), aunque esta modalidad estd actualmente en desuso para el manejo
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clinico de la rinitis. Actualmente hay comercializados dos métodos de inmunoensayo:
ImMmunoCAP© e ISACO (Thermofisher, Upsala Sweden)(212). El primer dispositivo
permite mediciones individuales que deben ser seleccionadas por el clinico (formato
singleplex), mientras que la segunda modalidad ofrece un panel fijo de decenas de
alérgenos individuales relevantes en patologia respiratoria y en alergia a alimentos
(formato multiplex). Cuando se usa formato singleplex es habitual solicitar varias
determinaciones, por lo que el nimero de alérgenos a testar determinara la coste-
eficiencia de una u otra metodologia. En cualquier caso, ambos procedimientos son

técnicas caras (212, 213).

En general, las pruebas intraepidérmicas se consideran de eleccién para determinar la
sensibilizacidn a fuentes alergénicas dentro del proceso diagndstico de la rinitis de causa
alérgica. Las pruebas cutdneas son mds baratas y rapidas de realizar que el
inmunoensayo, y ademads presentan una mayor sensibilidad. Por otra parte, a diferencia
del inmunoensayo, informan no sélo de la presencia de IgEe sino de su capacidad para
activar células efectoras (mastocitos cutdneos). En cualquier caso, no se considera que
el nivel sérico de IgEe o el tamafio de la papula en una prueba cutanea positiva aporten
informacién definitiva sobre la relevancia clinica de la sensibilizacién investigada (190,
214). El inmunoensayo si se puede solicitar con fines diagndsticos en aquellos pacientes

donde no se puedan realizar o interpretar las pruebas cutaneas.

Por otra parte, la medicion de IgEe sérica a alérgenos individuales o diagndstico por
componentes resulta de gran utilidad para establecer la indicacion y la composicién de
la ITA en pacientes atdpicos con rinitis. En este caso es recomendable determinar tanto
la cantidad de IgE total, como la de IgEe frente a fuente alergénica (por ejemplo, Phleum
pratense) y frente a alérgenos mayoritarios (por ejemplo Phl p 1) y panalérgenos (por
ejemplo Phl p 12) para poder establecer tanto la importancia relativa de la
sensibilizacién al alérgeno mayoritario, como para diferenciar entre sensibilizacién
genuina y fendmenos de reactividad cruzada. En general, para valorar la indicacién de
ITA en los pacientes atépicos con rinitis se utiliza el formato singleplex, reservando el
multiplex para pacientes con sindromes complejos de alergia a alimentos vegetales que

presentan también patologia respiratoria.
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6.4.2.2. Test de activacion de baséfilos

El TAB investiga la capacidad de una fuente alergénica o de un alérgeno individual para
activar los baséfilos periféricos de un paciente que presenta sintomas compatibles con
enfermedad alérgica. En esta técnica, el antigeno de interés se incuba con los basoéfilos
que posteriormente se tifien con anticuerpos monoclonales marcados con fluorocromos
frente a marcadores de la superficie celular. Estos marcadores o bien sélo estdn
presentes (CD63) o bien aumentan significativamente (CD203c) en basdfilos activados
mediante el entrecruzamiento de IgEe de membrana. Ambas moléculas (CD63 y CD203c)
se expresan principalmente durante el estado basal en los granulos intracelulares del
baséfilo, pero aparecen en superficie al fusionarse los granulos con la membrana celular
durante la activacién (215). Figura 2. Mediante citometria de flujo se puede establecer
la intensidad media de expresidn de estas moléculas tras la estimulacion alergénica y se
compara con la intensidad en reposo (216). Figura 3. El TAB se considera una auténtica
provocacion in vitro que aporta informacion tanto sobre la presencia de IgEe como sobre
su funcionalidad. Por otra parte, la técnica requiere de material y personal especializado

y soélo puede realizarse con una muestra de sangre fresca (no permite almacenaje).

A pesar de que en los ultimos afios se ha realizado un importante avance en la
estandarizacion metodolégica y la definicidon de puntos de corte de positividad (para
alérgenos ambientales, un aumento de expresidon de CD63 >15% tras la estimulacidn),
el TAB se sigue considerando hoy dia una herramienta de investigacion (217). Esta
técnica ha mostrado resultados prometedores aplicables al diagndstico de alergia a
alimentos, medicamentos e himenépteros, de rinitis y asma de causa alérgica, de
urticaria crénica autoinmune y a la monitorizacién de la ITA (218-222). Respecto a la
patologia respiratoria, la principal utilidad del TAB se encontraria en el diagndstico de
la RAL y la RAD (identificacion de sensibilizaciones locales en estos pacientes). Estudios
de nuestro grupo y de otros demuestran que entre 50-66% de los pacientes con alergia
local (RAL y componente local de RAD) por acaros, hongos y polenes presentan TAB
positivo frente al mismo alérgeno con el que reaccionaron en el TPNA, con una alta
especificidad (93%) y un alto valor predictivo positivo (92%) (52, 136). Por tanto, en un
numero significativo de individuos, el TAB podria reemplazar al TPNA, que es una

técnica mas larga, laboriosa y molesta para el paciente y que requiere de mayor
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colaboracidn. En cualquier caso, al igual que ocurre con las pruebas cutaneasy la IgEe

sérica siempre seria necesario una buena correlacién entre las sensibilizaciones

identificadas por TAB y la clinica del paciente para poder realizar el diagndstico de

alergia respiratoria local.
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7. Tratamiento de la rinitis de causa alérgica

El tratamiento de la rinitis de causa alérgica se fundamenta en tres pilares basicos: las

medidas de evitacion de alérgenos, el tratamiento farmacoldgico y la ITA.
7.1 Medidas de evitacion

Las medidas de evitacion tienen como objetivo disminuir la exposicién del paciente al
alérgeno al que estd sensibilizado. A pesar de que desde el punto de vista conceptual
estas medidas tienen el potencial de eliminar los sintomas y de evitar la aparicién de
nuevas sensibilizaciones, su implementacién en vida real es a menudo complicada. Por
otra parte, los distintos estudios publicados demuestran que la disminucion de la carga

alergénica no siempre se acompafia de una reduccién de sintomas (225, 226).
Alérgenos de interior

Los acaros se desarrollan preferentemente en ambientes de interior con temperaturas
de 20-259C y con humedad del 60-70%. Por tanto, los aparatos deshumidificadores y el
mantenimiento de las estancias a menores temperaturas podrian disminuir su presencia
(227). También se recomienda limpiar las sdbanas y colchones con frecuencia y evitar
las alfombras, cojines, peluches, cortinas y moquetas. Los spray acaricidas aplicados
sobre elementos de tela del hogar podrian también reducir la presencia de acaros (228).
Para optimizar su efecto, se considera que las medidas deben implementarse de manera
conjunta (229). En cualquier caso, en las zonas de alta carga de acaros (ambientes
interiores de regiones costeras de clima templado) la capacidad de estas medidas de

producir efectos clinicos beneficiosos es limitada (226, 230, 231).

El impacto de la evitacidon de hongos sobre la rinitis de causa alérgica esta mucho menos
estudiado. En general se recomienda mantener una buena ventilacién de las estancias y

emplear deshumidificadores.

Por otra parte, la exposicion a epitelios de animales si se puede reducir eficazmente con
medidas de evitacidn. En la RA por mascotas, la intervencién esencial es la retirada del
animal del domicilio, teniendo en cuenta que se necesitan unos 5 meses para que la

carga alergénica retorne al nivel previo a la presencia de la mascota (232). Por tanto, las
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medidas de evitacion son el tratamiento de eleccion en la rinitis de causa alérgica por

epitelios.
Alérgenos de exterior

La evitacién de la exposicidn a pélenes resulta ain mds complicada que a los alérgenos
de interior. La limitacion de salidas al campo en los meses de polinizacién, el empleo de
mascarillas, filtros nasales y/o gafas y la ventilacién preferente de las estancias durante
las horas centrales del dia puede paliar los sintomas, pero raramente hacerlos
desaparecer. En el caso de los hongos de exterior, estos suelen crecer en lugares con
vegetacidon abundante o donde se acumulan desperdicios, por lo que se recomienda

evitar estas zonas. En cualquier caso, la eficacia de estas medidas es controvertida.
7.2 Tratamiento farmacoloégico

El tipo y dosis de tratamiento farmacoldgico debe ser individualizado y consensuado con
el paciente. Debe adaptarse a la gravedad y persistencia de los sintomas, a los
desencadenantes, a las preferencias y grado de adherencia del paciente, a las

enfermedades asociadas y a la relacidn coste/eficacia. Los
7.2.1 Antihistaminicos antagonistas del receptor H1 (antiH1)
7.2.1.1 Antihistaminicos antagonistas del receptor H1 orales

La histamina derivada de mastocitos y basofilos es un mediador fundamental de la fase
efectora inmediata de la rinitis y la conjuntivitis de causa alérgica. Al unirse al receptor
H1 expresado en las fibras nerviosas nasales, este mediador induce prurito,
vasodilataciéon y edema de la mucosa. Ademas, la histamina funciona también como
neurotransmisor favoreciendo el reflejo del estornudo y la activacién de las glandulas
mucosas y submucosas, con la consiguiente rinorrea y epifora. Por tanto, los
antihistaminicos que bloquean el receptor H1 son Utiles en la rinitis y la conjuntivitis de
causa alérgica (39). La histamina tiene otros 3 receptores que se expresan
fundamentalmente en el tracto digestivo y la piel. El receptor H2 media la secrecion de
acido en el estdmago y existen comercializados antihistaminicos antiH2 para el

tratamiento del reflujo y la dispepsia. El receptor H3 media la comunicacion del
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organismo con la microbiota digestiva, regulando por tanto la homeostasis del intestino.

Por su parte el receptor H4 media el prurito cutaneo en distintos tipos de dermatitis.

Los antiH1 se clasifican en funcion de la especificidad que presentan por los receptores
H1. Existen dos grupos, farmacos de primera y de segunda generacién. Los antiH1 de
primera generacién son los mas antiguos y pueden unirse también con variable afinidad
a receptores de otros mediadores (activandolos o inhibiéndolos total o parcialmente),
con la consiguiente aparicion de efectos indeseados. La difenhidramina, la hidroxicina 'y
dexclorfeniramina constituyen ejemplos de drogas antiH1. A nivel hepatico inhiben las
enzimas del citocromo CYP2D6, lo que explica su interaccion con los farmacos
metabolizados por este complejo (por ejemplo, PB-bloqueantes, tramadol,
antidepresivos o antipsicéticos) (39). A nivel cardiaco, pueden producir arritmias
(alargamiento patoldgico del intervalo Q-T) mediante un efecto dependiente de dosis.
Los antiH1 de primera generacion atraviesan ademds la barrera hematoencefilica,
uniéndose a receptores del sistema nervioso central y produciendo una intensa
sedacidn (233). Por estos motivos, estos farmacos no se encuentran hoy dia aconsejados

para el tratamiento de la rinitis de causa alérgica.

Los antiH1 de segunda generacién tienen una gran especificidad por el receptor H1, lo
gue minimiza los efectos secundarios. Actualmente son las drogas mas utilizadas para el
tratamiento de la rinitis de causa alérgica con independencia de la gravedad, la
persistencia o el agente etiolégico (234). No obstante, la guia ARIA no los considera de
primera eleccién para la rinitis persistente moderada-grave. Los farmacos de
administracion oral que se integran en este grupo son la cetirizina, levocetirizina,
loratadina, desloratadina, ebastina, bilastina, fexofenadina, mizolastina y rupatadina. La
eficacia y seguridad de todos ellos se consideran intercambiables, y presentan un inicio
de accion relativamente rapido (<1 hora). No obstante, la rupatadina tiene acciones
antiinflamatorias adicionales ya que antagoniza el factor activador de plaquetas (PAF,
de sus siglas en inglés), mediador lipidico sintetizado por multiples células del sistema
inmune tanto durante la inmediata como tardia de la respuesta alérgica, fuertemente
relacionado con la permeabilidad vascular, por lo que los farmacos antiPAF resultan
especialmente Utiles para controlar la congestion nasal. Ademds, la bilastina,

fexofenadina, levocetirizina y, en menor medida, la cetirizina presentan un metabolismo
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menos dependiente del aclaramiento hepatico y renal. Por otra parte, se considera que
la bilastina es el fdrmaco con menor paso de la barrera hematoencefdlica de todo el

grupo (235, 236).
7.2.1.2 Antihistaminicos antagonistas del receptor H1 nasales

Ademas de la via oral, existen comercializados antiH1 de segunda generacion para
administracion nasal y conjuntival. Las diferentes vias de administracién se relacionan
con efectos especificos sobre los sintomas de rinoconjuntivitis, aunque ninguna de estas

drogas tiene una accidn significativa sobre la obstruccién nasal (139).

AntiH1 Estornudos Rinorrea Congestion Prurito Sintomas
nasal nasal oculares
e Oral ++ ++ + +++ ++
e Nasal ++ ++ + ++ 0
e Ocular 0 0 0 0 +++

Tabla 12. Efecto de los antihistaminicos en los sintomas de rinitis (181).

Los antiH1 de segunda generacion para administraciéon nasal son la azelastina y
levocabastina y para administracion ocular la azelastina, levocabastina, emedastina,
ketotifeno y olopatadina. En ambos casos presentan un inicio de accién mas rapido que
las drogas de administracidén oral y no alcanzan concentraciones significativas a nivel

sistémico.
7.2.2 Corticosteroides

Actualmente para el tratamiento de la rinitis y también del asma disponemos de
diversos corticosteroides con una potente actividad antiinflamatoria en estas dos
enfermedades. Se pueden clasificar en costicosteroides intranasales, sistémicos o en

combinacidn de corticoide + antihistaminico nasal.
7.2.2.1 Corticosteroides nasales

Los corticosteroides nasales producen efectos antiinflamatorios de amplio espectro,
reduciendo la produccidon de citoquinas y otros mediadores y disminuyendo el
reclutamiento de basdfilos, eosindfilos y células presentadoras. Por tanto, son

especialmente utiles para antagonizar la fase efectora tardia de la rinitis de causa
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alérgica. No obstante, aplicados de forma continuada, consiguen también disminuir la
infiltracién de la mucosa nasal por células inmunes, lo que se traduce en un aumento
del umbral de reaccidn inmediata a la exposicidn a alérgenos. Desde el punto de vista
clinico reducen la obstruccidon nasal, y mejoran los sintomas oculares mediante el
antagonismo del reflejo nasoocular, entre otros mecanismos (148, 237). Por todo ello,
los corticosteroides nasales se consideran los farmacos mas eficaces para la rinitis de
causa alérgica, siendo el tratamiento de eleccidn para los casos persistentes moderados-

graves (139).

Los corticosteroides nasales se clasifican en drogas de primera y de segunda generacion.
El primer grupo tiene una mayor disponibilidad sistémica (10-15%) y estd compuesto
por triamcinolona, dipropionato de beclometasona y budesonida. El segundo grupo
presenta una biodisponibilidad <2% y estd formado por propionato de fluticasona,
furoato de fluticasona, furoato de mometasonay ciclesonida. Durante la edad pediatrica
se recomienda el uso preferencial de fadrmacos de segunda generacién (74, 236, 238).
Los corticosteroides nasales se pueden administrar en gotas o en dispositivo de spray

nasal.

Estas drogas no se relacionan con los efectos adversos de los corticosteroides
sistémicos, importantemente no alteran el eje hipotalamo-hipofisario. No obstante, si
pueden producir cefalea, epistaxis, sequedad nasal y atrofia local de la mucosa,
especialmente si se administran en spray nasal. Estos efectos adversos son parcialmente
reversibles al mejorar la técnica de administracién (por ejemplo, dirigiendo la boquilla

del spray en sentido contrario al septo) (239).

La principal desventaja de los corticosteroides nasales es que presentan un inicio de
accién retardado, lo que los hace poco adecuados para tratar los sintomas agudos

desencadenados por exposiciones imprevistas.
7.2.2.2 Corticosteroides sistémicos

Los corticoides sistémicos como la prednisona o la metilprednisolona pueden emplearse
en ciclos cortos en aquellos pacientes con rinitis grave cuyo control no se logra con el
resto de los tratamientos disponibles. Ademas, los pacientes con poliposis nasosinusal

también pueden beneficiarse de tandas cortas de corticosteroides orales. Se
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desaconseja su administracion de forma rutinaria por los efectos secundarios
endocrinolégicos, digestivos y musculoesqueléticos que pueden provocar. Debe evitarse

su administracién en pacientes gestantes y nifos (36) (240).
7.2.2.3 Combinacidn corticosteroide + antihistaminico tépico

Desde hace unos afos se dispone de la combinacion de corticosteroide y antiH1 en el
mismo dispositivo de spray nasal (propionato de fluticasona con azelastina, Aze-Flu).
Este tratamiento ha demostrado producir un efecto clinico mas rapido y globalmente
superior al alcanzado por la administracién secuencial de ambos farmacos por separado.
Ademas, la combinacidn nasal de ambas drogas es especialmente til para tratar la HRN
de los pacientes con RA. Por tanto, el Aze-Flu debe considerarse como una opcion
terapéutica para los pacientes con rinitis moderada-grave, especialmente para los que

no estan adecuadamente controlados con antiH1 orales y corticosteroides nasales (241).
7.2.3 Descongestionantes

Este grupo estd formado por fadrmacos agonistas a-adrenérgicos que producen efecto
vasoconstrictor en la mucosa nasal produciendo un alivio rapido de la obstruccion nasal.

Pueden clasificarse en descongestionantes tdpicos y orales.
7.2.3.1 Descongestionantes tépicos

Los descongestionantes nasales como la oximetazolina, fenilefrina, xilometazolina y
nafazolina son los mas empleados. Producen un alivio sintomatico rapido con inicio de
su efecto a los 10 minutos de la administraciéon que se mantiene durante 6-12 h. La
administracion mantenida de estos farmacos puede provocar el desarrollo de
taquifilaxia debido a alteraciones en el receptor a-adrenérgico. El mayor inconveniente
de este grupo farmacoldégico es la posibilidad inducir rinitis medicamentosa. Por todo
ello, se recomienda emplearlos en periodos cortos (< 5 dias) y nunca en monoterapia

(36).
7.2.3.2 Descongestionantes orales

Los mas empleados son la pseudoefedrina y la fenilefrina y se dispone de varias
presentaciones asociadas a antihistaminicos orales. El efecto es similar al de los

descongestivos tépicos pero su eficacia es menor. Tienen efectos secundarios a nivel
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cardiovascular y nervioso pudiendo inducir aumento de la tension arterial, temblor,
taquicardia, etc. Por ello se recomienda emplearlos en ciclos cortos en pacientes
menores de 60 afios y que no presenten comorbilidades asociadas que puedan

agravarse con su empleo (184).
7.2.4 Anticolinérgicos

En Espafa esta comercializado el bromuro de ipatropio nasal para el tratamiento de la
RA estacional y el resfriado comun. Sin embargo, este farmaco no esta recomendado
por las principales guias internacionales para el tratamiento de la rinitis de causa alérgica
(242). Por otra parte, el bromuro de ipatropio nasal parece tener un efecto clinico
beneficioso sobre la rinitis atréfica. Su mecanismo de acciéon es desconocido, aunque
pudiera estar relacionado con la inhibicidn de la secrecidn glandular la mucosa nasal

(243, 244).
7.2.5 Antagonistas de los receptores de los leucotrienos

Los leucotrienos son mediadores lipidicos de la fase efectora inmediata de la inflamacion
alérgica. A nivel bronquial, estos leucotrienos, inducen una potente broncoconstriccién
y también se han relacionado con la obstruccién nasal temprana tras la exposicion a
alérgenos. El Unico farmaco de este grupo disponible en Europa es el montelukast, y su
indicacion es exclusivamente en asma. No obstante, diversos estudios han demostrado
un efecto beneficioso en la RA intermitente y persistente (245, 246) tanto en niflos como
en adultos (247, 248). En general se considera un farmaco seguro, aunque
excepcionalmente puede producir alteraciones del suefio e ideacion autolitica. Se puede
considerar la administracién de montelukast en nifios y adultos con rinitis de causa

alérgica de dificil control, especialmente si coexiste asma (249-251).
7.2.6 Anticuerpos monoclonales

Por motivos de coste-eficacia, la rinitis no constituye una indicacion para farmacos
bioldgicos. Importantemente, al igual que las drogas de bajo peso molecular, los
anticuerpos monoclonales deben considerarse como tratamiento sintomatico, pues
carecen de efecto modificador de la historia natural de la enfermedad. No obstante, los
ensayos clinicos de algunos anticuerpos monoclonales en pacientes con asma grave no
controlada han comunicado de forma consistente un efecto clinico beneficioso sobre la
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RA. Este es el caso de omalizumab (anti-IgE) y de dupilumab (anti-IL-4Ra) (252-254). Los
datos son menos claros para los farmacos dirigidos frente a los eosinéfilos: mepolizumab
(anti-IL-5), reslizumab (anti-iL-5) y benralizumab (anti-IL-5Ra) (255, 256). A dia de hoy es

desconocido el efecto de los anticuerpos monoclonales sobre la RAL y la RAD.
7.3 Inmunoterapia con alérgenos

7.3.1 Rinitis alérgica

Introduccion

La RA constituye la principal indicacion de la inmunoterapia con alérgenos inhalantes.
Esta modalidad terapéutica consiste en la administracion de dosis repetidas de un
extracto donde estan altamente representados los alérgenos individuales a los que el
paciente es alérgico, durante un periodo minimo de tres afios (257). Para ser efectiva la
ITA debe utilizar extractos estandarizados que contenga cantidades suficientes de
alérgenos nativos (obtenidos mediante la purificacion de fuentes alergénicas naturales)
o de alergoides (alérgenos modificados quimicamente para reducir la alergenicidad

manteniendo la inmunogenicidad).

La ITA es el Unico tratamiento etiolégico de la RA, capaz no sdélo de reducir los sintomas
y de disminuir la necesidad de medicacién de rescate (antiH1 y corticosteroides nasales)
mientras esta siendo administrada, sino también de modificar el curso natural de la
enfermedad e inducir un efecto clinico beneficioso que persiste tras la suspensién del
tratamiento (15, 257-260). Importantemente, la ITA ha demostrado ser capaz de reducir
la incidencia de asma en sujetos con RA, y de prevenir la aparicion de nuevas
sensibilizaciones en individuos monosensibilizados (261-264). La ITA se considera un
modelo de medicina de precision, donde tras un fenotipado preciso (estudio de las
sensibilizaciones individuales y de su relevancia clinica), se administra un tratamiento
personalizado que modifica la respuesta inmunoldgica especifica frente a los alérgenos
a los que el paciente es alérgico. No obstante, los productos de ITA han estado
histéricamente considerados como férmulas magistrales realizadas especificamente
para cada paciente, y muy pocas modalidades de ITA tienen consideracién de farmaco

a dia de hoy.

Mecanismo de accion
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Los mecanismos de accién de la ITA son secuenciales. En las primeras administraciones
se consigue un efecto desensibilizador especifico de células efectoras locales que por
mecanismos neuroendocrinos se transmite a los mastocitos y basoéfilos de la mucosa
respiratoria. Este mecanismo explica el efecto clinico inicial del tratamiento. Conforme
se van administrando mas dosis, se generan linfocitos T reguladoras Foxp3- especificos
del alérgeno que se estd administrando y que producen grandes cantidades de IL-10,
TFG-B e IL-35. Estas células tienen varias funciones. Por un lado, inducen una inhibicion
directa (dependiente de contacto celular) e indirecta (mediante citoquinas) de los
linfocitos Th2, Tfh2 y Th9 especificos de alérgeno, mientras que por otro lado favorecen
la generacion de linfocitos B reguladores productores de 1gGa4 especifica. La IgGafunciona
como anticuerpo blogueante, capturando el alérgeno antes de que éste pueda unirse a
FceRl y CD23 expresados en las células inflamatorias. El nuevo microambiente
respiratorio inducido por la ITA también favorece la generacién de células Thl
especificas. De este modo, tras 3 afios de tratamiento regular, se restaura la tolerancia
inmunoldgica al alérgeno a nivel nasal y se consigue un balance permanente entre

linfocitos Th1, Th2 y T reguladores que persiste tras el cese de la administracion de ITA.
Indicaciones y contraindicaciones

La tabla 13 describe las caracteristicas generalmente aceptadas de los pacientes con RA

candidatos a ITA.

Indicaciones de la ITA:
Pacientes con sintomas de rinitis con/sin conjuntivitis y/o asma causados por
exposicién a un alérgeno para el que se ha demostrado sensibilizacion IgE, y que,
ademas:

e Sus sintomas estan insuficientemente controlados con antiH1 vy

corticosteroides nasales y/o
e No desean recibir farmacoterapia a largo plazo y/o
e Enlos quelafarmacoterapiainduce efectos secundarios auto-percibidos como

intolerables

Tabla 13. Indicaciones de ITA (265)
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Dados los efectos preventivos de la ITA sobre la progresion de la enfermedad alérgica
respiratoria, algunos autores consideran que este tratamiento estaria indicado en RA de
cualquier gravedad y persistencia, especialmente en los pacientes pediatricos. Por otra
parte, el efecto de la ITA en pacientes con asma alérgica ha sido controvertido hasta la
reciente apariciéon de las modalidades registradas como farmacos. No obstante, la
mayoria de los pacientes con asma alérgica sufren RA concomitante, por lo que pueden

recibir la ITA con esa segunda indicacion.

Las contraindicaciones absolutas comunes a todas las modalidades de ITA incluyen
enfermedades sistémicas graves, malignas o inestables, especialmente las que cursan
con inmunodeficiencia o disregulaciéon inmune manifiesta. Respecto al grado de control
del asma, las contraindicaciones varian en funcién de la modalidad de ITA como se
explica mds adelante. Las contraindicaciones relativas son la existencia de
enfermedades autoinmunes estables y bien controladas o de patologia cardiovascular
subyacente que limite el uso de adrenalina y la imposibilidad de suspender el
tratamiento mantenido con B- blogueantes (265, 266). En todos estos supuestos, la
decisién ha de tomarse de forma individualizada después de valorar el balance riesgo-
beneficio. La ITA no debe iniciarse en mujeres embarazadas, pero una ITA bien tolerada

debe mantenerse durante el embarazo y la lactancia (267, 268).
Vias de administracion
Inmunoterapia subcutanea

La via subcutdnea fue la primera que se utilizd, datando el primer estudio publicado de
1911 (269). En esta modalidad se administran dosis progresivamente crecientes hasta
alcanzar la dosis de mantenimiento (fase de inicio). La dosis de mantenimiento se
administra regularmente (cada 4-6 semanas) durante 3-5 afios en un centro sanitario.
Numerosos estudios y metaanalisis han demostrado claramente que la ITA subcutdnea
(ITSC) controla los sintomas nasales y oculares, reduce la necesidad de medicacion de
rescate y mejora la calidad de vida de los pacientes con RA (270, 271). La ITSC también
produce efectos beneficiosos en pacientes con asma alérgica, aunque el grado de
evidencia es menor que para la RA. La ITSC también es un tratamiento muy eficaz en la

alergia al veneno de himendpteros.
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Cuando se prescribe y administra por personal especializado la ITSC es un tratamiento
seguro. En la mayoria de los pacientes, la ITSC produce sélo reacciones autolimitadas en
el punto de inyeccidén. No obstante, puede producir también reacciones sistémicas de
tipo anafilactico, especialmente en pacientes con asma. Por este motivo, la ITSC esta
contraindicada en individuos con asma no controlada o con FEV1 <80%. Ademas, el
tratamiento no se debe iniciar durante el periodo de mayor carga ambiental para el
alérgeno correspondiente, y hay que posponer las dosis si el paciente presenta un

cuadro agudo, especialmente de tipo infeccioso (265).
Inmunoterapia sublingual

El primer ensayo con inmunoterapia sublingual (ITSL) se publico en 1986 (272).
Actualmente esta modalidad estd disponible en dos presentaciones: gotas o
comprimidos bucodispersables. La principal ventaja de la ITSL es su seguridad, siendo
excepcionales las reacciones sistémicas. Por otra parte, produce habitualmente efectos
secundarios leves a nivel local (prurito oral y angioedema lingual) (273, 274). La ITSL es
autoadministrada por el paciente, y la dosis tiene que tomarse de forma diaria durante
3-5 afos, lo que plantea el riesgo de una baja adherencia. Al igual que sucede con la
ITSC, la ITSL en gotas no tiene consideracidn de producto farmacéutico, aunque diversos
metaanalisis han comunicado que es un tratamiento eficaz para la RA, especialmente en
nifios (275-277). No se recomienda la administracién de ITSL en gotas en pacientes con
asma no controlada, aunque la contraindicacién es mas flexible que para la ITSC. La ITSL
en gotas también es un tratamiento eficaz para la alergia a alimentos vegetales de

fenotipo grave.

Mas recientemente, algunas presentaciones de ITSL en comprimidos bucodispersables
han sido registradas como producto farmacéutico. Las indicaciones de estos farmacos
son la RA por acaros, gramineas y abedul y el asma alérgica por acaros (278-280). Este
hecho supone un gran avance en la reputacion cientifica de la ITA, especialmente para
el tratamiento del asma alérgica. El comprimido de ITSL para dcaros ha demostrado ser
capaz de controlar la enfermedad y de reducir la necesidad de corticosteroide inhalado
y el nimero de exacerbaciones en los pacientes con asma alérgica. Ademas, este
farmaco presenta un excelente perfil de seguridad, pudiendo administrarse a pacientes

con FEV1 70-80% y con asma parcialmente controlada (281-283). De este modo, por
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primera vez en 2017, las principales guias internacionales, recomiendan la ITSL en
comprimidos como tratamiento controlador del asma alérgica por dcaros en pacientes
con RA concomitante. Por otra parte, los comprimidos de ITSL de gramineas
demostraron ser capaces de prevenir la aparicion de asma en nifios con RA,
constituyendo esta evidencia el estudio de mayor calidad cientifica sobre este efecto
tradicionalmente atribuido a la ITA (284). Los comprimidos de ITSL también deben

administrase diariamente durante un periodo minimo de 3 anos.
7.3.2 Rinitis alérgica local

Dadas las similitudes clinicas entre los fenotipos de rinitis de causa alérgica, distintos
grupos han investigado el efecto clinico de la ITA en las formas locales de alergia
respiratoria. Hasta la fecha un estudio observacional y 4 ensayos clinicos doble ciego

controlado con placebo han analizado el papel de la ITSC en pacientes con RAL.
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Publicacion Fase estudioy Criterios de Extracto Calendario N Monitorizacion | Resultados
disefio inclusion alergénico ITA pacientes
Ronddn et Fase: no aplicable 18-60 afos, | Mezcla polen 6 meses 20 Basal, 1,3,6 y TTNA,
al.(285) abierto- rinitis gramineas preestacional 12 meses MgG4,
observacional durante Pangramin Plus JSSRC,
estacién © ALK NDLM
gramineas,
TPNAy/o
IgE nasal
positivo y
PCe IgkE
sérica
negativas.
Ronddn et Fase Il 18-55 afios, | Dermatophagoides | 24 meses 36 Basal, JSCMS,
al. (286) RDCCP activo vs rinitis ) perenne 1,3,6,12,18y JSSRC,
placebo persistente pteronyssinus 24 meses I DLM,
perenne, Pangramin LSMm,
TPNAy/o TTNA,
IgE nasal Plus© ALK MgG4a
positivas y
PCe IgE
sérica
negativas.
Rondédn et Fase Il 15-55 afios, | Phleum pratense 24 meses, 56 Basal, L SCMS,
al. (287) RDCCP activo vs rinitis o preestacional 1,3,6,12,18y 1SSB, ¢
placebo durante Depigoid© el primer 24 meses SSN, 4 SSC,
estacion Laborat. Leti SL afio, perenne DM, P
gramineas, el segundo control
TPNAy/o afio asma,
IgE nasal MRQLQ,
positivo, PC TTNA,
e IgE sérica MgGa
negativa
Bozek et Fase desconocida Rinitis Betula verrucosa 24 meses 29 Basal, 6,12, 18 | 1 SCMS,
al.(288) RDCCP activo vs durante la Purethal© HAL perenne y 24 meses RQLQ,
placebo estacion de | allergy SLU NTNA,
polinizacién MgG4a
de abedul,
TPNA
positivo, PC
e IgE sérica
negativa

PC: pruebas cutdneas; TNA: tolerancia nasal al alérgeno evaluada mediante TPNA; SSRC: Score
sintomas rinoconjuntivitis, DLM: dias libres de medicacién; SCMS: score combinado medicacidn
sintomadtica; SM: score medicacidn; SSB: score sintomas bronquiales; SSN: score sintomas
nasales; SSC: score sintomas conjuntivales; RQLQ: cuestionario calidad de vida rinoconjuntivitis.

Tabla 14. Estudios realizados para valorar eficacia de ITA en RAL (289).

El primer trabajo publicado fue un estudio observacional de 6 meses de duracidon donde

se seleccionaron 20 sujetos con RAL por gramineas. A 10 pacientes se les administrd ITSC

con extracto nativo de mezcla de gramineas (Pangramin Plus®, ALK-Abell6 S.L.), y a todos

los sujetos se le permitido tomar medicacidn sintomatica a demanda. Tras 6 meses de

tratamiento, los pacientes que habian recibido ITSC presentaron un menor score de
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sintomas y de uso de medicacion de rescate con un aumento significativo de los dias
libres de medicacidn, con respecto a los sujetos que habian recibido solo medicacidn
sintomatica. Ademas, 3 de los 10 pacientes del grupo ITSC y ninguno del otro grupo
toleraron la dosis maxima de gramineas en el TPNA realizado tras el estudio

(negativizaron la prueba) (285).

Posteriormente Ronddn y colaboradores realizaron un ensayo clinico aleatorizado doble
ciego controlado con placebo (ADCCP) durante dos afios en 36 sujetos con RAL por
acaros. El grupo activo recibié un extracto nativo de Dermatophagoides pteronyssinus
en ITSC (Pangramin Plus®, ALK-Abell6 S.L.). Tras 6 meses de ensayo, se comprobd que el
grupo tratado con ITSC presentaba significativamente menos sintomas, tenia una menor
necesidad de medicacidn rescate y un mayor numero de dias libres de medicacién.
Ademds, la concentracién nasal de a&caro tolerada en del TPNA aumenté
significativamente en el grupo activo, pero no en el placebo, de forma similar a la IgGa

especifica sérica (286).

Un nuevo ensayo clinico ADCCP de dos afios de duracion realizado en 56 pacientes con
RAL por gramineas fue publicado en 2018. En este caso el extracto empleado fue un
alergoide de Phleum pratense (Depigoid®, Leti S.L.). Durante los primeros seis meses un
grupo recibid ITSC (grupo A) y al otro grupo se le administrd placebo subcutaneo (grupo
B). Durante los seis meses subsiguientes, incluyendo la estacién polinica, los dos grupos
estuvieron sélo con tratamiento sintomatico, mientras que los ultimos 12 meses del
estudio los dos grupos recibieron ITSC. Durante la estacién polinica del primer afio, el
grupo A presentd menos sintomas y consumo de medicacion de rescate que el grupo B.
Durante la segunda estacion polinica, el grupo A continudé mejorando significativamente
en todos los pardmetros, mientras que el grupo B rapidamente empezd a mejorar, y al
final del estudio ambos grupos presentaban un efecto clinico beneficioso comparable.
En este ensayo también se demostrd que la ITSC mejoraba la tolerancia nasal al alérgeno
medida por TPNA y aumentaba la 1gG4 especifica en suero (287). Ademas, por primera
vez para las formas locales de alergia respiratoria, este estudio demostrd que la ITSC

mejoraba la calidad de vida y los sintomas conjuntivales en los pacientes con RAL.

Posteriormente un ensayo clinico ADCCP de dos anos de duracion realizado en Polonia

analizé el efecto de la ITSC en pacientes con RAL por polen de abedul. En este caso se
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administré un producto de ITSC a base de alergoide de abedul (Purethal®, HAL Allergy).
El grupo de estudio lo conformaron 28 pacientes, de los que 15 formaron el grupo activo
y 13 el grupo placebo. Los resultados demostraron una mejoria significativa de los
sintomas nasales con disminucién del empleo de medicacién de rescate en el grupo
activo en comparacion con el placebo (288). Ademas, en este estudio se observé que la
ITSC anulaba el pico estacional de IgEe nasal desde el primer afio de tratamiento, lo que
podria tener utilidad como biomarcador. Posteriormente, este mismo grupo polaco
publicé un ensayo clinico donde se analizaba el efecto de la ITSC sobre la enfermedad
asmatica de los pacientes con RAL por abedul (“asma alérgica local”). Mediante
provocaciones bronquiales con alérgeno, este estudio demostrd que la ITSC también
aumenta la tolerancia bronquial al alérgeno en pacientes con formas locales de alergia

respiratoria (290).

Colectivamente estos estudios demuestran que la ITSC produce un efecto clinico
beneficioso en RAL similar al descrito para RA. Ademas, el perfil de seguridad fue
excelente en todos los estudios publicados hasta la fecha. Por otra parte, los
mecanismos de accién de la ITSC en RAL son desconocidos, aunque el aumento sérico
de la 1gG4 especifica sugiere que son similares a los descritos para la RA. A dia de hoy
también es desconocido si la ITA previene la aparicion de asma y de nuevas
sensibilizaciones en pacientes con RAL o si el efecto clinico del tratamiento persiste tras
su suspensidon. Tampoco se ha estudiado el efecto de la ITSL en individuos con RAL o de

cualquier modalidad de ITA en pacientes con RAD.

8. Peculiaridades de la rinitis de causa alérgica en las edades extremas de la vida:

infancia y senectud
8.1 Rinitis de causa alérgica en la edad pediatrica

La rinitis y el asma son las enfermedades crénicas mas prevalentes en nifios y
adolescentes (291). Sélo la RA puede afectar hasta el 40% de los nifios, aunque existe
importante variabilidad entre paises (83, 292-294). En Espania, el estudio ISAAC Fase llI
(2001-2002), comunicé una prevalencia de RA del 8,5% y del 16,3% para los nifios en
edad escolar (6-7 afios) y los adolescentes (13-14 afios), respectivamente. La prevalencia

de RAL en esta franja de edad estd menos estudiada. Los distintos trabajos comunican
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una proporcién muy variable (0-60% de los pacientes no atdpicos con rinitis) que esta,
en cualquier caso, en el rango de la descrita para adultos. Un reciente trabajo espanol
demostré que los mecanismos alérgicos explican el 82% de los casos de rinitis pediatrica.
En este estudio se realizd una evaluacion sistematica (pruebas cutdneas, IgEe sérica y
TPNA) en todos los nifios y adolescentes derivados a un Servicio de Alergologia por rinitis
cronica, y la prevalencia de RA, RAL y RAD se estimd en el 45,7%, 24,9% y 11,6%,
respectivamente. Importantemente, este trabajo indica que si no se incluye una TPNA
en el algoritmo clinico de la rinitis pedidtrica se incurre en un error diagndstico del 37,6%

(295).

La rinitis de causa alérgica durante la edad pediatrica ocasiona unos elevados costes a
los sistemas sanitarios y a la sociedad. En esta franja etaria, es especialmente relevante
la afectacion de la calidad de vida y socializacidon de los pacientes y sus cuidadores.
Ademas, este trastorno puede ocasionar un empeoramiento significativo del
rendimiento escolar, con la consiguiente disminucion de oportunidades sociales y
laborales en el medio-largo plazo. Sélo en Alemania, los costes directos e indirectos de
la rinoconjuntivitis durante la edad pediatrica se estimaron en 1090 euros/paciente/afio

(296).

La rinitis y el asma también presentan una importante asociacién en ninos vy
adolescentes. En un estudio inglés, el 76% de los nifios recientemente diagnosticados
de asma alérgica presentaban un diagndstico previo de RA (297). Importantemente, la
presencia de RA aumenta entre 2-7 veces el riesgo relativo de asma en adolescentes
(291). Ademas de comorbilidades, los nifios en edad escolar con rinitis sufren frecuentes
complicaciones como sinusitis, otitis media, hipertrofia adenoidea, etc. Todos estos

factores empeoran la calidad de vida y amplifican el impacto de la enfermedad.

El proceso diagndstico de la rinitis pediatrica a partir de la edad escolar es similar al del
adulto. En nifios mas pequefios puede ser complicado realizar un TPNA por falta de
colaboracién. Ademas, la exploracion fisica revela con mas frecuencia que en adultos

signos indirectos que apoyan el diagndstico de rinitis de causa alérgica. Tabla 15.
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Hallazgos fisicos frecuentes en niios con rinitis de causa alérgica:
e Lesiones de dermatitis atépica
e “Saludo alérgico” o pliegue nasal transverso
e Pérdida de pestaias o pelo en la cola de la ceja (Signo de Hertoghe)
e Hipercromia periorbitaria
e Pliegue infraorbitario de Dennie-Morgan
e Facies adenoidea (respiracion bucal con anteversién nasal)

e Maloclusién dental

Tabla 15. Hallazgos fisicos en nifios con rinitis alérgica.

Por otro parte, el diagndstico diferencial de la rinitis pedidtrica incluye una serie de
patologias que no son relevantes en adultos: aspiracién de cuerpos extraiios, anomalias
anatdmicas como la atresia de coanas, tumores, hipertrofia adenoidea. Por el contrario,

los distintos fenotipos de RNA son menos frecuentes en nifios que en adultos.

El tratamiento farmacoldgico de la rinitis pedidtrica es similar a los adultos, ajustando la
posologia al peso del paciente cuando sea necesario. La ITA también se ha mostrado
eficaz en este grupo etario, y se considera que la ITSL presenta una mejor adherencia
terapéutica en comparacion con adultos. Ademas, la capacidad de la ITA de prevenir la
aparicidon de asmay la progresion de la enfermedad es especialmente relevante en nifos

y adolescentes.
8.2 Rinitis de causa alérgica en la senectud

Existen pocos estudios epidemioldgicos sobre rinitis crénica en ancianos. Se considera
que la incidencia de rinitis de causa alérgica durante la senectud es baja. Por otra parte,
la prevalencia de la RA se estima entre 5-10%, aunque esta tasa probablemente
infravalore el alcance real de la enfermedad (298-301). Existe un solo estudio que
investiga la prevalencia de RAL durante la senectud. En este trabajo, llevado a cabo en
Polonia, se comunicé que el 21% de los pacientes mayores de 65 afios con rinitis cronica
cumplian criterios diagndsticos de RAL (60). La existencia de RAD en ancianos

permanece sin investigar.

El envejecimiento lleva aparejado varias alteraciones fisioldgicas y anatémicas en la

mucosa nasal. Estas modificaciones incluyen el aumento del tono colinérgico, la atrofia
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y pérdida de elasticidad tisular y la disminucién de la capacidad de aclaramiento
mucociliar. Estos fendmenos explican los sintomas cardinales de la rinitis senil (rinorrea
acuosa en ausencia de inflamacién, sobrecrecimiento bacteriano con formacion de
costras y cacosmia) (302). El envejecimiento también se relaciona con el fendémeno de
inmunosenescencia, caracterizado por una menor proliferacion de linfocitos T y B, una
limitacion de su diferenciacién a células de memoria y una menor producciéon de
citoquinas (303, 304). Estos cambios inmunoldgicos disminuyen la inflamacién asociada

a los fenotipos alérgicos de rinitis crénica.

El fenotipado de la rinitis crénica resulta mds complicado en ancianos que en otras
edades. La anamnesis debe prestar especial atencién a las enfermedades concomitantes
y a la medicacién crénica habitual. Por otra parte, los fendmenos de inmunosenescencia
pueden condicionar una menor sensibilidad de las pruebas intraepidérmicas (300, 305).
El principal diagnéstico diferencial es la rinitis senil, donde la rinorrea acuosa predomina
sobre los signos de inflamacién como el prurito o la obstruccién. Por otra parte, los
pacientes alérgicos pueden desarrollar una rinitis senil concomitante o presentar un
agravamiento de sus sintomas nasales como consecuencia de la toma de fdrmacos para
diversas enfermedades sistémicas. Estos hechos se traducen en una alta prevalencia de

rinitis mixta durante la senectud.

El tratamiento farmacoldgico de la rinitis de causa alérgica en ancianos debe ir precedido
de la valoracion de interacciones potenciales con la medicacién crénica del paciente
(306). Los corticosteroides nasales deben reservarse para casos donde exista evidencia
de inflamacién. En los casos donde se sospeche rinitis mixta con componente senil, el
bromuro de ipratropio nasal es una opciéon terapéutica. En ancianos estan
especialmente contraindicados los antiH1 de primera generacion por la alta frecuencia
de interacciones (307). Ademas, la loratadina y la desloratadina también interaccionan
con los receptores colinérgicos por lo que pueden potenciar los cambios mucosos
asociados a la edad, y se deben evitar. El resto de los antiH1 de segunda generacion se
consideran seguros y eficaces, aunque algunas drogas precisan ajuste de dosis en caso

de insuficiencia hepatica o renal (308, 309).

La seguridad y la eficacia de la ITA durante la senectud parecen comparables a las del

resto de la poblacién (310-312). No obstante, su coste-efectividad es mas cuestionable,
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al ser dificilmente aplicable al caracter preventivo de la intervencién en esta franja
etaria. Ademas, es mds complicado establecer la indicacién de la ITA en ancianos, dado
gue muchos pacientes con RA preexistente desarrollan rinitis mixta en esta franja etaria.
En este sentido, un estudio ha demostrado que, a diferencia de los individuos con RA,
los pacientes con rinitis mixta contindan necesitando tratamiento sintomdatico con

mucha frecuencia después de un ciclo de 3 afios de ITA (313).
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La rinitis alérgica (RA) es una patologia inflamatoria crdnica de la mucosa nasal mediada
por IgE especifica (IgEe) frente a alérgenos ambientales. La RA se asocia comunmente
con otras enfermedades de los drganos mucosos respiratorios, como la conjuntivitis, la
sinusitis y el asma. Aproximadamente, 500 millones de personas en todo el mundo
sufren RA, y su prevalencia ha aumentado exponencialmente en las ultimas 5 décadas.
La RA es responsable de unos elevados costes indirectos a la sociedad, especialmente
derivados de la disminucion del rendimiento escolar y laboral de los sujetos que la

padeceny de las pérdidas de productividad asociadas.

Tradicionalmente la rinitis crénica se clasificaba en RA vy rinitis no alérgica (RNA) en
funcién de la presencia o ausencia de atopia. No obstante, diversos estudios realizados
por nuestro grupo demostraron que hasta un 25,7% de los pacientes no atépicos
diagnosticados inicialmente de RNA presentan una reactividad nasal especifica a
alérgenos ambientales. Este nuevo fenotipo se denominé rinitis alérgica local (RAL). Los
pacientes con RAL se caracterizan por la presencia de clinica sugestiva de alergia, el
resultado negativo de las pruebas cutaneas, la ausencia de IgEe sérica detectable frente
a alérgenos ambientales y la respuesta positiva al test de provocaciéon nasal con
alérgenos (TPNA). La RAL es un fenotipo estable y diferenciado de rinitis, que afecta a
pacientes en edad pediatrica y adulta, que no evoluciona a atopia sistémica, pero que
progresa de manera natural hacia el agravamiento y la aparicion de comorbilidades,
como el asma alérgica local. Recientemente, se ha demostrado que la inmunoterapia
con alérgenos es capaz de controlar los sintomas de rinitis y aumentar la calidad de vida
de los pacientes con RAL. En este sentido, es importante sefalar que la inmunoterapia
con alérgenos es una intervencién modificadora de la historia natural de la enfermedad
y muestra un efecto sostenido tras su suspension en pacientes con RA. Por tanto, el
diagndstico precoz de los pacientes con RAL permitiria la instauracién de tratamientos
etiolégicos, como la inmunoterapia con alérgenos, que frenen la progresién de la

enfermedad y la aparicién de comorbilidades.

No obstante, a pesar de su prevalencia y relevancia, la RAL continda siendo una
enfermedad infra-diagnosticada a dia de hoy. Este hecho se debe fundamentalmente a
la escasa implementacion clinica del TPNA, prueba imprescindible para su

reconocimiento. En este sentido, el TPNA es un procedimiento diagndstico largo vy
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laborioso que requiere de una estancia de varias horas del paciente en el hospital.
Ademas, no existen protocolos estandarizados universalmente validados para la
realizacion de esta prueba, y hay pocos datos disponibles sobre su seguridad tanto en
nifos como en adultos. Este aspecto es particularmente relevante en los individuos con
asma, patologia que coexiste frecuentemente con la rinitis. Ademads, no esta bien
establecida la manera de monitorizar e interpretar el resultado del TPNA, al no existir
estudios de gran tamafo muestral y elevada potencia estadistica que analicen su
reproducibilidad, o evallen su precision diagndstica e identifiquen puntos de corte de
positividad. La publicacién en afios recientes de un protocolo de TPNA por parte de la
European Academy of Allergy and Clinical Immunology ha arrojado algo de luz sobre
estos aspectos y ha servido de base para la realizacidn de estudios sobre la metodologia
de la prueba. Previamente existia un protocolo nacional para TPNA publicado por la
Sociedad Espafiola de Alergologia e Inmunologia Clinica, y que difiere en numerosos
aspectos de la guia europea. Usando como base estos dos documentos, los trabajos que
conforman esta tesis han analizado de forma sistematica la seguridad del TPNA en nifios
y adultos, asi como la reproducibilidad, precision diagndstica y puntos de corte de
positividad asociados a las técnicas de monitorizacion recomendadas. De este modo,
esta tesis doctoral tiene el potencial de contribuir a expandir la implementacién clinica
del TPNA, prueba diagndstica indicada en pacientes con RA, pacientes con RAL y

pacientes con rinitis ocupacional

La mayor disponibilidad del TPNA en los centros especializados podra contribuir a
realizar un endofenotipado mas detallado de los pacientes con rinitis cronica. En este
sentido, el TPNA puede clarificar los desencadenantes alérgicos de los pacientes que
presentan una discordancia entre los sintomas nasales y los resultados de las pruebas
de atopia. En la clinica, se observan frecuentemente pacientes con rinitis perenne que
sélo estan sensibilizados a alérgenos estacionales en prueba cutanea. Este escenario
habia sido explicado clasicamente como la coexistencia de una RA y una RNA en el
mismo individuo (rinitis mixta). No obstante, la coexistencia de una RA y una RAL en el
mismo paciente es una posibilidad que no se ha investigado hasta el dia de hoy. La
existencia de sensibilizaciones locales sin identificar podria explicar la respuesta sub-

dptima a intervenciones especificas, como la evitacién de alérgenos o la inmunoterapia
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con alérgenos, en algunos pacientes atopicos. Para evaluar este aspecto, los trabajos de
esta tesis doctoral también analizaran las caracteristicas clinicas, el patrén de
reactividad nasal especifica a alérgenos ambientales y el tipo de inflamacidn nasal que
presentan los pacientes con discrepancias entre su patrén de sintomas y los resultados

de sus pruebas de atopia.

Otra aproximacion para favorecer el reconocimiento de las formas locales de alergia
respiratoria, es el desarrollo de técnicas in vitro que sean cuantificables en muestras de
sangre periférica. Esta aproximacion es muy segura para el paciente y permite acortar
su tiempo de estancia hospitalaria. En este sentido, el test de activacion de baséfilos
(TAB) ha mostrado resultados prometedores como método diagndstico para RAL. Esta
técnica estudia la capacidad de los alérgenos ambientales para activar los basodfilos
periféricos de un paciente, e informa de la presencia y funcionalidad de la IgEe. Hasta la
fecha escasos estudios han evaluado la sensibilidad y especificidad del TAB en el
diagnéstico de RAL. En ellos se ha observado una especificidad del 100% y una
sensibilidad del 50-67% para el diagndstico de RAL (117, 302). No obstante, esta prueba
precisa de mayor validacidn para poder sustituir al TPNA en la clinica, por lo que en esta
tesis también se analizara el papel del TAB en el diagndstico de distintos fenotipos de

rinitis cronica.

En resumen, esta tesis aborda varias necesidades no resueltas en rinologia y alergologia.
Por un lado, analizara la seguridad y reproducibilidad del TPNA en poblacion pediatrica
y adulta. También evaluard su precisidn diagndstica e identificara los mejores puntos de
corte de positividad. Ademas, progresara en el endofenotipado de los pacientes con
discrepancias entre el patrén de sintomas nasales y los resultados de las pruebas de
atopia, y en el desempeiio diagndstico del TAB para distintos fenotipos de rinitis.
Colectivamente, estos trabajos facilitaran el reconocimiento temprano de la alergia
respiratoria local, y la instauracion de terapias especificas con potencial modificador de

su historia natural.
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1)

2)

3)

4)

5)

6)

Evaluar la seguridad del test de provocacion nasal con alérgenos en nifios y adultos
sanos y con distintos fenotipos de rinitis (rinitis alérgica, rinitis alérgica local y rinitis
no alérgica), con protocolos de administracion de un solo alérgeno o multiples
alérgenos por sesion y con dos técnicas distintas de aplicacion intranasal del

alérgeno (aerosol vaporizado o micropipeta).

Evaluar la reproducibilidad del test de provocacién nasal con alérgenos en nifios y
adultos sanos y con distintos fenotipos de rinitis (rinitis alérgica, rinitis alérgica local
y rinitis no alérgica), monitorizado mediante rinometria acustica y escala de

puntuacion de sintomas naso-oculares de Lebel.

Identificar los puntos de corte dptimos de positividad del porcentaje de cambio en
el volumen 2-6 cm medido por rinometria acustica y de la escala de puntuacién de
sintomas naso-oculares de Lebel para discriminar entre pacientes adultos alérgicos
y no alérgicos con rinitis mediante la realizacion del test de provocacion nasal con

alérgenos.

Evaluar la precisiéon diagndstica del test de provocacién nasal con alérgenos
monitorizado por rinometria acustica (porcentaje de cambio en el volumen 2-6 cm)
y escala de puntuacién de sintomas naso-oculares de Lebel para discriminar entre

pacientes adultos alérgicos y no alérgicos con rinitis.

Evaluar la proporcién de pacientes adultos y adolescentes con rinitis perenne y
pruebas cutdneas positivas Unicamente a alérgenos estacionales, que presentan
respuesta positiva al test de provocacién nasal tanto con alérgenos perennes como
con alérgenos estacionales. Identificar las caracteristicas de la inflamacién nasal y
los factores clinicos de riesgo asociados a una respuesta positiva a test de
provocacién nasal con alérgenos perennes en los pacientes de las caracteristicas

anteriores.

Evaluar la utilidad y validez del test de activacidén de basoéfilos para el diagnéstico de

distintos fenotipos de rinitis crdnica.
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Resumen articulo 1

Articulo 1. Eguiluz-Gracia |, Testera-Montes A, Gonzalez M, Pérez-Sanchez N, Ariza A,
Salas M, Moreno-Aguilar C, Campo P, Torres MJ, Rondon C. Safety and reproducibility of
nasal allergen challenge. Allergy. 2019 Jun;74(6):1125-1134. doi: 10.1111/all.13728.
Epub 2019 Feb 20. PMID: 30667530.

Antecedentes: la prueba de provocacion nasal con alérgenos (TPNA) es una herramienta
util para el diagnéstico de la rinitis alérgica (RA) y la rinitis alérgica local (RAL) y podria
servir para disefar y controlar la inmunoterapia con alérgenos. Sin embargo, los datos

sobre su seguridad y reproducibilidad son escasos.

Objetivo: investigar la seguridad y reproducibilidad de la TPNA en pacientes pediatricos

y adultos con rinitis con / sin sintomas asmaticos y en controles sanos.

Métodos: Se realizé una evaluacidn retrospectiva de las TPNA realizadas en nuestra
Unidad durante el periodo 2005-2017 y monitoreadas por rinometria acustica vy
sintomas naso-oculares para analizar la seguridad de dos métodos de aplicacién de
alérgenos (spray dosificado y micropipeta) y protocolos TPNA (TPNA con alérgenos
Unicos o multiples / sesion [TPNA-S y TPNA-M]). Se registraron los eventos adversos
(EA), valores de espirometria y medicacion de rescate requeridos para EA. lLa
reproducibilidad se examind mediante un analisis prospectivo de tres TPNA-S repetidos
realizados en intervalos de 1 a 2 meses en pacientes con RA, RAL y rinitis no alérgica, y

en controles sanos.

Resultados: Se realizaron un total de 11 499 TPNA en 518 nifnos y 5830 adultos. Sdlo se
produjeron cuatro EA locales y el 99,97% de los TPNA fueron bien tolerados. La
reproducibilidad y los valores predictivos positivos y negativos de tres TPNA-S
consecutivos realizados en 710 sujetos fueron 97,32%, 100% vy 92,91%,
respectivamente. No hubo resultados falsos positivos en los 710 sujetos analizados. La
seguridad y la reproducibilidad fueron comparables entre los métodos de aplicacién de

alérgenos y los fenotipos de rinitis.
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Resumen articulo 2

Articulo 2. Eguiluz-Gracia |, Testera-Montes A, Salas M, Perez-Sanchez N, Ariza A, Bogas
G, Bartra J, Torres MJ, Rondon C. Comparison of diagnostic accuracy of acoustic
rhinometry and symptoms score for nasal allergen challenge monitoring. Allergy. 2021

Jan;76(1):371-375. doi: 10.1111/all.14499. Epub 2020 Aug 6. PMID: 32687610

Antecedentes: la prueba de provocacion nasal con alérgenos (TPNA) es una herramienta
util para el diagndstico de la rinitis alérgica (RA) y la rinitis alérgica local (RAL) y rinitis
alérgica dual (RAD). Sin embargo, los puntos de corte para establecer la positividad de

la prueba difieren entre las diferentes guias existentes.

Objetivo: determinar los puntos de corte éptimos para establecer la positividad del

TPNA.

Métodos: Se realizaron TPNA en 1165 sujetos con RA, 369 rinitis no alérgica (RNA) y 361
controles sanos (CS). La respuesta se evalué mediante pardmetros objetivos: descenso
del volumen 2-6 cm (%Vol 2-6cm) por rinometria acustica, y subjetivos: aumento en el
score de sintomas-nasooculares (SSNO). Se elaboraron curvas ROC para determinar los
puntos de corte 6ptimos, el area bajo la curva (AUC), sensibilidad, especificidad, valores

predictivos positivos y negativos (VPP y VPN) y las razones de probabilidad (LH+ y LH-).

Resultados: En la diferenciacion RA-RNA, el poder discriminativo del %Vol2-6cm fue
excelente y el del SSNO bueno (AUC 1 vs 0.880; p<0.001). Los puntos de corte %Vol2-
6cm 224.40 y SSNO 24.5 obtuvieron una sensibilidad 99.7% vs 65.1%, especificidad 100%
vs 91.6%, VVP 100% vs 96.1%, y VPN 99.2% vs 45.4%. En la diferenciacién RA-CS el poder
discriminativo de ambos fue excelente (AUC 1 vs 0.944, P<0.001). Los puntos de corte
%Vol 2-6 cm 224.48% y SSNO 23.5 obtuvieron: sensibilidad 99.7 vs 67.1%, especificidad
100% vs 99.4%, VPP 100% vs 100% y VPN 98.9% vs 47% respectivamente. La capacidad
predictiva (LH ratio) del %Vol2-6cm fue significativamente mejor (p<0.001) tanto para
diferenciar RA vs RNA, como RA vs CS. El uso conjunto de ambos parametros no mejord

la precisidn del TPNA.

Conclusion: La medicién del Vol 2-6 cm por AcRh es mas sensible, especifica y predictiva

que el SSNO para evaluar la respuesta en el TPNA en pacientes con RA, RNA y CS. En
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pacientes con rinitis el punto de corte mas exacto para determinar la positividad del

TPNA fue una reduccién >24.40% en el Vol 2-6 cm tras la provocacion con el alérgeno.
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Resumen articulo 3

Articulo 3. Eguiluz-Gracia |, Fernandez-Santamaria R, Testera-Montes A, Ariza A, Campo
P, Prieto A, Perez-Sanchez N, Salas M, Mayorga C, Torres MJ, Rondon C. Coexistence of
nasal reactivity to allergens with and without IgE sensitization in patients with allergic
rhinitis. Allergy. 2020 Jul;75(7):1689-1698. doi: 10.1111/all.14206. Epub 2020 Feb 12.
PMID: 3199523

Antecedentes: la rinitis alérgica (RA) y la rinitis alérgica local (RAL) se definen por la
reactividad nasal a aeroalergenos con y sin prueba cutdnea positiva (SPT),
respectivamente. En este estudio, nuestro objetivo fue investigar si ambos tipos de

reactividad especifica de alérgenos pueden coexistir en el mismo individuo.

Métodos: Cuarenta y ocho pacientes con sintomas de rinitis perenne y SPT positivo con
alérgenos estacionales solamente (grupo discrepante) fueron sometidos a pruebas
consecutivas de alérgenos nasales (TPNA) con alérgenos estacionales (TPNA-S) y
perennes (TPNA-P). Se recogid un lavado nasal antes y después del TPNA para medir la
proteina catidnica eosindéfila (ECP). Se realizd una prueba de activacidon de basofilos
(TAB) con alérgenos estacionales y / o perennes en diez pacientes del grupo discrepante
y en seis rinitis alérgicas estacionales (SAR), ocho rinitis alérgicas local perenne (RAL),

seis rinitis no alérgicas (RNA) y seis individuos de control sanos (CS).

Resultados: Todos los pacientes del grupo discrepante dieron positivo en el TPNA-S, y
41 de ellos (85,4%), también en el TPNA-P (grupo A). Por el contrario, siete pacientes
dieron negativo en el TPNA-P (grupo B). La ECP en el lavado nasal aumenté después del
TPNA-P en el grupo A (p = 0,004), pero no en el grupo B. El TAB con alérgenos
estacionales fue positiva en el 100% de los casos de SAR y del grupo A, mientras que el
TAB con los alérgenos perennes fueron positivos en el 37,5% y el 60% de los casos de
RAL y del grupo A, respectivamente. Todos los sujetos RNA y CS resultaron negativos

para el TAB.

Conclusion: Este estudio muestra que la reactividad nasal a aeroalergenos con y sin SPT
positivo puede coexistir en un mismo paciente. Proponemos el término rinitis alérgica

dual para este fenotipo de rinitis.
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La rinitis alérgica (RA) representa uno de los motivos mas frecuentes de consulta en
Atencion Primaria y Especializada (314). Aunque existen importantes variaciones
geograficas, su prevalencia global ha aumentado exponencialmente en las ultimas
décadas. Se calcula que la RA afecta actualmente al 20% de la poblacién de los paises

occidentales (15, 42, 315, 316).

La RA se asocia frecuentemente con otras enfermedades de la mucosa respiratoria como
la conjuntivitis, el asma o la sinusitis (36), y tiene un importante impacto en la calidad
de vida de los pacientes. El estudio epidemioldgico nacional Alergoldgica 2015 demostré
qgue la RA era responsable de un aumento significativo de malestar y ansiedad durante
la realizacién de las actividades cotidianas, lo que ocasionaba un impacto
socioecondmico particularmente alto (42). De acuerdo con los datos publicados en el
estudio FERIN, se estima que el coste medio total de la RA es superior a 2.000
euros/paciente/afno y las pérdidas de productividad asociadas a la enfermedad se sitian

en torno al 30% (78).

Tradicionalmente la rinitis crénica no infecciosa se ha clasificado en RA vy rinitis no
alérgica (RNA), en funcion de la positividad o negatividad de los test de atopia (pruebas
cutaneas en prick e IgEe sérica) (317). Sin embargo, esta clasificaciéon no refleja la
complejidad del sindrome rinitis. Los pacientes atdpicos con rinitis pueden no
experimentar sintomas con la exposicion a los alérgenos a los que estan sensibilizados.
Del mismo modo, existen pacientes no atépicos con rinitis que presentan sintomas con
la exposicion natural a alérgenos ambientales o tras la realizacion del test de
provocacion nasal con alérgenos (TPNA). Este ultimo fenotipo se ha denominado rinitis
alérgica local (RAL). Esta enfermedad esta mediada por la sintesis mucosa de IgEe que
induce una inflamacién nasal eosinofilica (46, 47, 54, 130, 318). De forma similar a la
RA, la RAL progresa de forma natural hacia el agravamiento y la aparicién de

comorbilidades en los primeros afios tras su diagndstico (133).

Debido a la ausencia de estudios poblacionales, la prevalencia de RAL es actualmente
desconocida. En los ultimos 13 afios diversos trabajos realizados en poblaciones

occidentales seleccionadas han comunicado que entre 25-67% de los adultos y nifios no
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atdpicos con rinitis cronica cumplen criterios diagndsticos de RAL. Un estudio de nuestro
grupo que analizd sistematicamente todos los pacientes con rinitis derivados a un
servicio especializado de Alergologia encontrd una prevalencia del 25,7% para RAL en
adultos (47). En un trabajo reciente que aplicé la misma metodologia en poblacién
pedidtrica se demostré una prevalencia de RAL del 24,9% (295). No obstante, en los
ultimos afios han aparecido numerosos estudios en poblacion asidtica que comunican
una frecuencia sensiblemente menor de RAL, especialmente en nifios y adolescentes (0-
19%). Actualmente es desconocido si estas diferencias regionales se deben a aspectos
metodoldgicos, a diferencias en la susceptibilidad genética entre distintas poblaciones,
o a otros factores. Aunque la distinta metodologia de los estudios publicados dificulta
las comparaciones directas, una revisiéon sistemadtica de 2017 encontré que la
probabilidad global de TPNA positivo en sujetos no atépicos con rinitis era del 16,1% en

nifios y del 24,7% en adultos (319).

En cualquier caso, la existencia de sensibilizaciones locales no identificadas podria
explicar la dificultad para alcanzar el control en algunos pacientes con rinitis. Por tanto,
la RAL se ha propuesto como una de las causas de enfermedad crdénica grave de las vias
aéreas superiores (SCUAD, por sus siglas en inglés severe chronic upper airway disease).
Por otro lado, también se ha demostrado que los pacientes con RAL y asma pueden
presentar una respuesta positiva al test de provocacién bronquial con alérgenos (320).
Este hecho demuestra la existencia de un correlato bronquial de RAL, que se ha
denominado asma alérgica local. Interesantemente, mediante dos ensayos clinicos
independientes, nuestro grupo ha demostrado la capacidad de la inmunoterapia con
alérgenos para controlar los sintomas de rinitis, disminuir la necesidad de medicacién
de rescate, aumentar la calidad de vida y la tolerancia nasal al alérgeno en pacientes con
RAL (286, 287). Estos resultados han sido posteriormente corroborados en dos ensayos
clinicos realizados por otros grupos europeos (288, 290). En pacientes con RA, la
inmunoterapia con alérgenos constituye una intervencién modificadora de la historia
natural de la enfermedad con efecto mantenido a largo plazo. Por tanto, la identificacién
temprana de la RAL podria favorecer la instauracion de terapias especificas, como la
inmunoterapia con alérgenos, que frenen la progresion de la enfermedad y la aparicion

de asma alérgica local.
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El reconocimiento de los pacientes con RAL requiere la realizacion de un TPNA.
Mediante esta prueba se reproducen de forma controlada los fendmenos clinicos e
inflamatorios que se desencadenan tras la exposicién natural al alérgeno en pacientes
alérgicos (15, 188, 191, 321). Ademas del reconocimiento de la RAL, el TPNA esta
indicado para confirmar el diagndstico de RA ocupacional, para estudiar la relevancia
clinica de las sensibilizaciones en individuos polisensibilizados o en aquellos con
discrepancias entre las mismas y el patrén de sintomas y para la monitorizacion del
efecto de la inmunoterapia con alérgenos. EI TPNA es también una herramienta de
investigacion muy atil tanto para ensayos clinicos como para estudios traslacionales
(43). A pesar de sus multiples utilidades, la implementacién del TPNA es escasa, entre
otros motivos porque hasta 2018 no se public6 un protocolo internacional
estandarizado para uso clinico. Ademas, el TPNA es un procedimiento largo y laborioso
que requiere de recursos técnicos y humanos y de una larga permanencia del paciente
en el centro sanitario. Aunqgue las guias existentes recomiendan testar un solo alérgeno
por sesién (43, 186), nuestro grupo describid y validé un protocolo de TPNA con multiple
alérgenos (TPNA-M) que acorta significativamente el nUmero de visitas necesarias para

llegar el diagndstico final (189).

A pesar de los recientes avances en su armonizacion metodolégica, muchos aspectos
relevantes del TPNA estdn poco investigados, por ejemplo, su reproducibilidad vy
seguridad. Respecto a esto ultimo, dos estudios que incluian un limitado ndmero de
pacientes adultos con RA no habian comunicado ninglin broncoespasmo tras la
realizacion de la prueba (322, 323). No obstante, ademas de por el pequefio tamafio
muestral, estos trabajos estaban limitados por la ausencia de pacientes con fenotipos
distintos a la RA. Por todo ello, en el primer articulo de esta tesis evaluamos la seguridad
del TPNA en adultos y nifios. Para ello, analizamos retrospectivamente 11499 TPNA
realizados en individuos con RA, RALy RNA y en sujetos sanos no atdpicos. Los individuos
de estudio incluian 518 nifios y 5830 adultos, de los que 1547 presentaban sintomas de
asma. Este trabajo analizaba ademds TPNA realizados con dos métodos distintos de
aplicacion de alérgeno (spray nasal y micropipeta, ambos aceptados en guias nacionales

e internacionales) y con protocolos de un alérgeno por sesion (TPNA-U) y de hasta 4

alérgenos por sesion (TPNA-M) (324, 325). Para la realizacion de los TPNA se
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emplearon extractos estandarizados de todos los alérgenos relevantes en nuestro

medio.

La evaluacion de la seguridad se llevé a cabo por medio del andlisis de las reacciones
adversas (RRAA) y la gravedad de las mismas. Se consideraron reacciones leves las que
incluian signos y sintomas no respiratorios (ejemplo: angioedema, prurito oral...) o
respiratorios de vias superiores que no requirieron tratamiento. Las reacciones
moderadas se definian como aquellas donde aparecian sintomas respiratorios de vias
superiores que precisaron tratamiento con antihistaminicos o corticosteroides orales.
Por ultimo, las reacciones graves agrupaban las RRAA de vias respiratorias inferiores. De
los 11499 TPNA analizados, aparecieron RRAA en solo 4 procedimientos, y todas ellas
fueron leves o moderadas. Ademads, no se registrd ninguna reaccion tras el alta de los
individuos con TPNA negativa una hora tras la aplicacion de alérgeno. Globalmente, el
99,97% de las TPNA fueron bien toleradas y no se encontraron diferencias entre tipo o
numero de alérgenos administrados por sesién, ni entre el método de aplicacion de
éstos. Este trabajo permite concluir que, cuando se usan extractos estandarizados y se
realiza por personal entrenado, el TPNA es una técnica extraordinariamente segura para
la evaluacion de la rinitis créonica en nifios y en adultos, incluso en aquellos que
presentan sintomas compatibles con asma. Ademas, la ausencia de reacciones tardias
indica que un periodo de observacidn de 1 hora es suficiente en pacientes con resultado
negativo. Esta observacidn tiene el potencial de contribuir a la implementacién clinica
de la prueba. No obstante, nuestro estudio también presenta algunas limitaciones. El
analisis se hizo de forma retrospectiva, y no se confirmé el diagndstico de asma en los
pacientes con clinica compatible. En cualquier caso, ninguno de los 2034 TPNA

realizados en los 1547 pacientes con sintomas de asma indujo RRAA de vias inferiores.

Por otro lado, existian importantes divergencias entre los escasos trabajos que habian
analizado la reproducibilidad del TPNA. Algunos estudios que incluian un numero
pequeio de pacientes habian comunicado tasas de reproducibilidad del 91-100% (135,
186). Por otro lado, otro trabajo que encontré que un 25% de pacientes con RNA
presentaron un primer TPNA positivo y un segundo test negativo, estaba afectado por
varios errores metodoldgicos (empleo de una solucion control con efecto irritativo y

realizacion de TPNA unilateral) (326). En este sentido, dado que estos trabajos estaban

111



Discusion

realizados antes de la publicacién del protocolo internacional de TPNA (43), sus
metodologias eran escasamente comparables. Un estudio prospectivo reciente de 10
afos de seguimiento de pacientes con RAL que habia realizado TPNA segln estdndares
internacionales y con el mismo alérgeno en 176 individuos con RAL cada 5 afios, observé
una reproducibilidad del 100% para la prueba. No obstante, un intervalo tan amplio
entre los TPNA consecutivos en este trabajo hace que no se pueda descartar un sesgo

de evolucién sobre los resultados (133).

Por todo esto, era necesario realizar un andlisis especifico de la reproducibilidad de la
prueba siguiendo la metodologia recomendada internacionalmente (43). Para ello,
realizamos prospectivamente 3 TPNA-U consecutivas con el mismo alérgeno y separadas
por un intervalo de 1-2 meses en 710 individuos. Los sujetos de estudio incluian 231,
230 y 129 pacientes con RAL, RA y RNA, respectivamente, y 120 individuos sanos no
atépicos. De acuerdo con las recomendaciones existentes, se establecié como punto de
corte de positividad un descenso bilateral 230% en el volumen 2-6 cm (Vol2-6cm) de la
rinometria acustica (RAc) y un aumento =5 puntos en la escala de puntuaciéon de
sintomas de Lebel tras el TPNA, en comparacién con la medicion basal. La
reproducibilidad, indice kappa, valor predictivo positivo y valor predictivo negativo
fueron del 97,35%, 0.943 (p<0.001), 100% y 92,91%, respectivamente. Es de destacar
gue no se detectd ningun positivo entre los 249 individuos clasificados como no
alérgicos (pacientes con RNA y sujetos sanos), y que sélo 19 de los pacientes
identificados como alérgicos presentaron un resultado negativo en una de las tres TPNA
consecutivas realizadas. Este trabajo constituye el primer estudio disefiado
especificamente para evaluar la reproducibilidad del TPNA que sigue una metodologia
estandarizada e incluye pacientes con distintos fenotipos de rinitis. Por otra parte, la

reproducibilidad del protocolo de TPNA-M permanece sin investigar.

En resumen, el primer articulo de esta tesis permite concluir que el TPNA es una
herramienta diagndstica que cuenta con las caracteristicas dptimas para una prueba in
vivo (seguridad y reproducibilidad), estando, por tanto, lista para ser implementada con

garantias en la practica clinica.

Otro aspecto que limita la utilizacién del TPNA es la ausencia de puntos de corte de

positividad universalmente aceptados. En este sentido, las guias existentes presentan
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importantes divergencias en la forma de interpretar el resultado de la prueba (43, 186).
En general, los documentos recomiendan monitorizar el TPNA mediante una
combinacion de parametros objetivos (medicién de permeabilidad nasal) y subjetivos
(medicién de sintomas). La evaluacién de la permeabilidad nasal se puede hacer
mediante la medicién del volumen de las fosas nasales (RAc), de la resistencia al paso
de aire a través de las mismas (rinomanometria), o del pico de flujo inspiratorio nasal
(PNIF). Sin embargo, las distintas guias difieren en la escala clinica recomendada para
evaluar los sintomas, en el método de mediciéon de la permeabilidad nasal y en los
puntos de corte de positividad para ambos parametros. Estas diferencias se deben
fundamentalmente a que las guias nacionales e internacionales estan basadas en
consenso de expertos, dada la escasez de estudios disefiados ad hoc. La guia publicada
por la Sociedad Espaiiola de Alergologia e Inmunologia Clinica (SEAIC) en 2011,
recomienda establecer el resultado del TPNA preferentemente en base a los cambios en
el pardmetro objetivo. No obstante, cambios muy acusados (=5 puntos) en la puntuacion
de sintomas también puede llevar a la interpretacion de TPNA positivo, en ausencia de
cambio significativo en la permeabilidad nasal. El punto de corte de positividad para este
parametro se establecid en una reduccién bilateral 225% en el Vol2-6cm de RAc (zona
correspondiente a la cabeza del cornete inferior en adultos), en un aumento del 100%
de la resistencia a 150 Pa en la rinomanometria anterior activa (RAA) o en una reduccién
>40% en el PNIF (186). Aunque la guia de la SEAIC acepta estos tres métodos de medicion
de permeabilidad nasal, recomienda la RAc como el mdas adecuado para monitorizar el
TPNA. En 2018, la Academia Europea de Alergologia e Inmunologia Clinica (EAACI)
publicé una metodologia estandarizada para TPNA. Este documento considera la prueba
positiva si se produce un cambio claro en al menos uno de los pardmetros (subjetivo:
>55 mm en la escala visual analdgica (EVA) o =5 puntos en otras escalas de puntuacién
Y/O objetivo: cambio 240% en Vol2-6cm de RAc, de resistencia a 150 Pa en RAA o de
PNIF) o bien un cambio moderado simultdneo en ambos parametros (subjetivo: 223 mm
en EVA o 23 puntos en otras escalas Y objetivo: cambio >20% de la resistencia a 150 Pa
en RAA o de PNFIl 0 227% en el Vol2-6cm de RAc)(43). A diferencia de la guia de SEAIC,
el documento de EAACI recomienda la RAA para monitorizar la permeabilidad nasal,
aunqgue acepta también la RAc y el PNIF. Las importantes diferencias en los puntos de

corte de positividad clara para RAA y RAc y en el valor que se debe conceder a los
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cambios en el pardmetro subjetivo ilustran la necesidad de realizar estudios especificos
de evaluacion diagndstica de los diferentes métodos de monitorizacion del resultado del

TPNA.

En el segundo articulo de esta tesis nos propusimos evaluar la precisidon diagndstica de
la RAc y de la escala de puntuacion de sintomas de Lebel para la monitorizacion del
TPNA, e identificar los mejores puntos de corte de positividad para ambos parametros.
Elegimos la RAc porque la inflamacién alérgica puede inducir cambios detectables de
volumen nasal que no siempre se traducen en aumentos significativos de la resistencia
al paso de aire a través de las fosas. Por otra parte, el valor del PNIF se ve influenciado
por la funcién pulmonar, por lo que se considera menos reproducible que la RAc o la
RAA. Respecto a la puntuacidn de sintomas, seleccionamos la escala de Lebel la cual
evalla también los sintomas oculares inducidos por la aplicacién nasal del alérgeno. Para
analizar estos aspectos realizamos un estudio prospectivo en adultos que incluyé 1165
pacientes con RA, 369 pacientes con RNA y 361 sujetos sanos no atdpicos. Todos los
individuos del estudio fueron sometidos a una TPNA bilateral con un solo alérgeno por

sesién aplicado en concentraciones progresivamente crecientes mediante micropipeta.

Para el analisis del poder discriminativo (RA vs controles sanos y RA vs RNA) Unico o
combinado de ambos pardmetros, se generaron curvas receiver operating characteristic
(ROC), y se calculd el area bajo la curva (del inglés area under the curve, AUC), la
sensibilidad y la especificidad entre otros indices estadisticos. Como patrdn oro para las
comparaciones se utilizaron los criterios de positividad de EAACI (reduccién bilateral
>40% en el Vol2-6cm de RAc O aumento >5 puntos en la escala de Lebel O reduccién
bilateral 227% en el Vol2-6cm de RAc Y aumento >3 puntos en la escala de Lebel) por
ser los mas exigentes de los propuestos por las distintas guias existentes. El andlisis de
los indices estadisticos reveld que el poder discriminativo de la RAc fue excelente tanto
para diferenciar entre pacientes con RA y controles sanos, como entre pacientes con RA
y con RNA (AUC=1; P<0.001). Por su parte, el poder discriminativo de la escala de Lebel
fue excelente para diferenciar RA y controles sanos (AUC 0.994; P<0.001), pero no para
distinguir entre los dos fenotipos de rinitis cronica (RA y RNA), donde fue bueno (AUC
0.880; P<0.001). Interesantemente, la adicidn de la puntuacién de sintomas de Lebel no

mejoré el poder discriminativo de la RAc para ninguna de las comparaciones estudiadas.
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Por otro lado, el mejor punto de corte para discriminar entre sujetos con RA y controles
sanos y entre pacientes con RA y con RNA fue un descenso bilateral 224,48% en el Vol2-
6cm de RAc (sensibilidad 99,7% y especificidad 100%). Los mejores puntos de corte para
la escala de puntuacion de Lebel diferian para cada comparacion (aumento > 3,5 puntos
para diferenciar entre RA y controles, y un aumento 2 4,5 puntos para diferenciar entre
RA y RNA) y globalmente mostraban unos valores menores de sensibilidad y
especificidad. Ademas, se evalud el rendimiento diagndstico y la validez externa de los
resultados del TPNA monitorizados mediante el Vol2-6cm y la puntuacidn de sintomas
de Lebel. Para ello se calcularon los cocientes de probabilidad positivo y negativo (del
inglés Likelihood Ratio, LR+ y LR-) y las probabilidades pre- y post-test, las cuales al
contrario de los valores predictivos positivo y negativo no dependen de la prevalencia
de la enfermedad y por tanto sus resultados pueden ser extrapolados a diferentes
poblaciones. En este apartado, el Vol2-6cm mostré un nivel excelente de rendimiento
diagndstico para confirmar la presencia de rinitis alérgica (LR+ >10) y para descartarla
(LR- <0,1) tanto entre sujetos con RA y controles sanos como entre pacientes con RA 'y
con RNA. Por el contrario, la puntuacion de sintomas de Lebel no mostré utilidad clinica
para descartar la presencia de rinitis alérgica (LR->0.1) ni entre sujetos con RA y

controles sanos, ni entre pacientes con RA y pacientes con RNA.

La principal limitacién de nuestro trabajo es la ausencia de pacientes con otros fenotipos
alérgicos de rinitis distintos de la RA. Nuestro estudio tampoco incluye una comparacién
de los distintos métodos de medicion de permeabilidad nasal o de puntuacién de
sintomas. En cualquier caso, este segundo articulo que conforma la presente tesis indica
gue la RAc es suficiente para monitorizar de forma precisa el resultado del TPNA, y que
una reduccion bilateral >24,48% en el Vol2-6cm identifica adecuadamente a los
pacientes que presentan reactividad nasal especifica a alérgenos ambientales. Estos
hallazgos concuerdan con las recomendaciones de la guia de SEAIC, y difieren
considerablemente de las de EAACI, por lo que podrian servir de base para futuras
actualizaciones de protocolos internacionales de TPNA. Ademas, la identificacion de
puntos de corte de positividad y la demostracidon de la precisién diagndstica de la RAc
para monitorizar el TPNA contribuiran a expandir su implementacion clinica y correcta

interpretacion.
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La demostracidn de la existencia de alergia respiratoria local constato que la alergiay la
atopia representan dos fendmenos distintos. Este hecho esta modificando la divisién
cldsica de la rinitis crénica, basada en la presencia de atopia (15, 327), por una
clasificacién basada en la presencia de alergia. Los fenotipos alérgicos y no alérgicos
deben definirse por la respuesta positiva y negativa, respectivamente, al TPNA
(auténtica prueba de alergia), con independencia del resultado de las pruebas cutdneas.
Asi, pueden existir pacientes atépicos con RNA o pacientes no atépicos con RAL. Sélo la
disponibilidad del TPNA en la clinica permitira realizar este fenotipado detallado de los
pacientes con rinitis crénica. En este sentido, algunos pacientes con rinitis perenne estan
sensibilizados Unicamente a pdlenes estacionales. Este escenario clinico se ha explicado
cldsicamente por la presencia de rinitis mixta (RM), entendida como la coexistencia de
RA y RNA en el mismo paciente. No obstante, la coexistencia de RA y RAL en estos
individuos es una posibilidad que no habia sido investigada y que también podria

explicar su patrén de sintomas.

Por tanto, el tercer trabajo de esta tesis se enfocd al fenotipado de los pacientes con
discrepancias entre la temporalidad de sus sintomas y los resultados de sus pruebas de
atopia. Para ello, realizamos un andlisis prospectivo de 48 pacientes 214 afos con rinitis
perenne persistente que estaban sensibilizados Unicamente a pdlenes de gramineas y/u
olivo. Estos individuos fueron sometidos a TPNA-U consecutivas con concentraciones
progresivamente crecientes de alérgenos perennes (Dermatophagoides pteronyssinus,
DP, y Alternaria alternata, AA) y estacionales (pdlenes de olivo y gramineas), separadas
por un intervalo minimo de una semana. Se considerd como positivo un TPNA con
incremento 233 mm en EVA de sintomas y una reduccién bilateral 227% en Vol2-6cm de
RAc. Interesantemente, el 85% de los pacientes del estudio presentaron TPNA positiva
tanto frente a alérgenos perennes como estacionales, por lo que se demostrd que la RA
y la RAL pueden coexistir en el mismo individuo. Este nuevo fenotipo fue denominado
rinitis alérgica dual (RAD). Por otro lado, el 15% de los individuos sélo reaccionaban
frente a los alérgenos a los que estaban sensibilizados en prueba cutanea,
confirmandose el diagndstico de RM (52). Interesantemente, este estudio observé una
concordancia perfecta entre los resultados de las pruebas cutdaneas y el TPNA con

alérgenos estacionales (indice kappa=1). No se observaron diferencias significativas en
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la concentracion de alérgeno que inducia un TPNA positivo ni entre pacientes con RAD
y RM, ni entre alérgenos perennes y estacionales en sujetos con RAD. Esta segunda
observacion contrasta con estudios previos del grupo que mostraron que los pacientes
con RA reaccionan a concentraciones menores de alérgeno que los sujetos con RAL. No
obstante, este hallazgo se realizé entre pacientes sensibilizados al mismo alérgeno, por
lo que no son posibles las comparaciones directas con el tercer estudio de esta tesis. Por
otra parte, los pacientes con RM referian con mayor frecuencia signos de
hiperreactividad nasal. En este sentido, aunque la hiperreactividad nasal puede aparecer
en cualquier tipo de rinitis crdnica, es un rasgo mas frecuente en algunos fenotipos de
RNA (41). Ademas, los sujetos con RAD presentaron de forma mds frecuente que los
pacientes con RM una evolucién a rinitis perenne desde una rinitis estacional inicial.
Estos datos clinicos pueden ser de utilidad para seleccionar pacientes atdpicos

candidatos a TPNA en la préctica clinica.

Para acercarnos a la fisiopatologia de la RAD, en este trabajo también cuantificamos la
proteina catidnica del eosindfilo (ECP) en el lavado nasal recogido 24 horas antesy 15y
60 minutos tras la realizacién del TPNA. Solo los pacientes con RAD experimentaron un
aumento significativo de la ECP nasal tras el TPNA con alérgenos perennes, mientras que
el TPNA con alérgenos estacionales indujo un aumento significativo similar en sujetos
con RM y RAD. Estos resultados concuerdan con estudios anteriores y confirman que la
reactividad especifica de alérgeno se asocia con inflamacién nasal eosinofilica con
independencia del estado atdpico para el alérgeno correspondiente (131, 134, 135,

328).

Estudios previos de nuestro grupo y otros grupos han identificado que entre 50-66% de
los pacientes con RAL por distintos alérgenos presentan un test de activaciéon de
basofilos (TAB) positivo (136, 329, 330). El TAB es considerado una auténtica
provocacion in vitro que informa tanto de la presencia como de la funcionalidad de la
IgEe (331). Por tanto, el TAB ha sido fundamental para clarificar la inmunopatologia de
la RAL. Adema3s, esta herramienta tiene una eminente aplicabilidad clinica, ya que al

tratarse de una prueba in vitro cuantificable en sangre periférica es muy segura para al
paciente y permite acortar su estancia hospitalaria (332). En el tercer trabajo de esta

tesis analizamos el resultado del TAB en 8 pacientes con RAD (prueba cutanea y TPNA
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positivo a polen de olivo o gramineas y prueba cutanea negativa y TPNA positivo a DP o
AA), 8 pacientes con RA (prueba cutanea y TPNA positivo a polen de olivo o gramineas),
8 pacientes con RAL (prueba cutdnea negativa y TPNA positivo a DP), 6 pacientes con
RNA (TPNA negativo a todos los alérgenos relevantes) y 6 sujetos sanos no atdpicos.
Ademas, evaluamos el efecto de la exposicidn nasal al alérgeno sobre la activacién de
basofilos periféricos, realizando el TAB antes y 24 horas después del TPNA. Este
momento de medicidn se selecciond en base a resultados previos que demuestran un
incremento progresivo de la IgEe nasal durante las 24 horas posteriores a un TPNA
positivo (46, 54, 134). EI TAB con alérgenos estacionales fue positivo en el 100% de los
pacientes con RA y RAD, mientras que el TAB con alérgenos perennes fue positivo en el
60% de los pacientes con RAD y en el 38% de los pacientes con RAL. Todos los pacientes
con RNA vy los controles sanos presentaron TAB negativo con alérgenos perennes y
estacionales. La concentracion de alérgeno que produjo un TPNA positivo fue
comparable entre RA y RAD para alérgenos perennes y entre RAD y RAL para alérgenos
estacionales. La reactividad del baséfilo (% de cambio de expresion de CD63 de
membrana) fue comparable entre pacientes con RAD y RA para alérgenos estacionales,
entre pacientes con RAD y RAL para alérgenos perennes y entre alérgenos perennes y
estacionales en sujetos con RAD. Por otra parte, los pacientes con RA presentaron un
nivel significativamente mayor de IgEe sérica frente a alérgenos estacionales que los
individuos con RAD. Este hecho contrasta con trabajos previos que habian asociado el
nivel de IgEe sérica con la reactividad de basdfilos periféricos (217, 333, 334). El TPNA
no modificd de forma significativa la reactividad de los baséfilos periféricos para ningun

alérgeno y con independencia del resultado de la prueba.

Este tercer articulo presenta también algunas limitaciones. En primer lugar, el nimero
de individuos donde se realizé el TAB fue pequefio. Por tanto, a pesar de los resultados
prometedores, el papel del TAB en el diagndstico de RAL o RAD requiere de mayor
investigacidon antes de poder recomendar esta prueba para la prdactica clinica. Ademas,
sélo se analizod la reactividad nasal o in vitro a pélenes de gramineas y olivo, DP y AA. No
obstante, estos cuatro alérgenos estan involucrados en la gran mayoria de casos de
alergia respiratoria en nuestra area. Es decir, si bien existen pacientes alérgicos a otros

alérgenos, seria excepcional que no lo fueran también a alguno de estos cuatro. Por otro

118



Discusion

lado, sdlo se analizaron pacientes con sintomas perennes y sensibilizaciones sistémicas
estacionales, siendo a dia de hoy desconocido si el fenotipo de RAD se puede asociar
con una sensibilizacidn sistémica a alérgenos perennes y una sensibilizacién local a
polenes estacionales. Finalmente, el disefio de este estudio no permite investigar si la
RAD constituye un fenotipo estable, o si estos pacientes progresan a otro fenotipo con
el tiempo. No obstante, los estudios previos del grupo demostraron que la RAL era un
fenotipo diferenciado que no evolucionaba a atopia sistémica durante los 10 afios

posteriores al diagndstico (133).

Mds recientemente, y como continuacion del trabajo anterior, nuestro grupo demostré
que los nifios y adolescentes también pueden padecer RAD. En un trabajo que evalud
sistemdticamente a todos los sujetos de entre 5-18 afios derivados a servicios
especializados por rinitis crdnica, se encontré una prevalencia de RAD del 11,6% (295).
No obstante, al igual que sucede con la RAL, la falta de estudios poblacionales determina
que la prevalencia real de este nuevo fenotipo sea desconocida a dia de hoy. No
obstante, es légico suponer que muchos pacientes diagnosticados de RM debido a un
patrén de sintomas sélo parcialmente concordante con sus sensibilizaciones sistémicas
presenten en realidad una RAD. La RAD también podria explicar la respuesta subdptima
a intervenciones especificas (evitacidon de alérgenos o inmunoterapia con alérgenos) en
algunos pacientes atépicos, constituyendo por tanto una causa potencial de SCUAD. Por
tanto, el tercer articulo de esta tesis profundiza en la complejidad del sindrome clinico
rinitis y pone de manifiesto la importancia de fenotipos intermedios como la RM o la
RAD. Paralelamente, también enfatiza la utilidad del TPNA como herramienta clinica de

evaluacion de la rinitis cronica.

En resumen, los trabajos que se incluyen en esta tesis doctoral demuestran que el TPNA
es una herramienta diagnéstica en rinitis que se encuentra lista para ser utilizada en la
practica clinica habitual. EI TPNA cuenta con una excelente seguridad, incluso en
pacientes asmaticos, cuando se usan extractos estandarizados y es realizada por
personal entrenado. Esta tesis ha contribuido a demostrar la adecuacién de la RAc para
la monitorizacién clinica del TPNA. Por una parte, este método de medicién de la
permeabilidad nasal se asocia a una gran reproducibilidad y muestra una excelente

precision diagndstica para la discriminacion de pacientes alérgicos y no alérgicos que se
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someten a un TPNA. La demostracion del excelente rendimiento diagndstico de la RAc
para la monitorizacién del TPNA, permite que los puntos de corte de positividad
identificados puedan ser utilizados en poblaciones con diferente prevalencia de rinitis
alérgica, lo que facilitard la toma de decisiones y contribuira a la implementacién clinica
de la prueba. La inclusién del TPNA en el abordaje diagndstico de la rinitis crénica es una
necesidad perentoria desde la demostracidon de la existencia de pacientes pediatricos y
adultos con rinitis cuyos desencadenantes alérgicos no pueden ser identificados por las
pruebas clasicas de atopia. Aunque el TAB es una herramienta prometedora, su uso con
fines diagndsticos no se puede recomendar todavia para la prdctica clinica habitual. Por
tanto, la inclusidon del TPNA en los algoritmos diagndsticos de rinitis es la Unica forma de
identificar los desencadenantes alérgicos de la enfermedad en muchos pacientes
atdpicos y no atdpicos. Este reconocimiento permitird instaurar de forma temprana
terapias etiolégicas como la inmunoterapia con alérgenos que tienen el potencial de

evitar la progresiéon de la enfermedad y la aparicién de comorbilidades como el asma.
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1)

2)

3)

4)

Conclusiones

El test de provocacién nasal con alérgeno (TPNA) ha demostrado ser una
herramienta segura tanto en niflos como en adultos sanos, incluidos aquellos
con sintomas compatibles con asma; y en los diferentes fenotipos de rinitis
(rinitis alérgica, rinitis alérgica local y rinitis no alérgica). El 99,97% de las TPNA
fueron bien toleradas, no presentdndose reacciones sistémicas ni crisis de
broncoespasmo. No hubo diferencia de seguridad entre los protocolos de TPNA
mediante administracion de un solo alérgeno o multiples alérgenos por sesion ni
con las dos técnicas distintas de aplicacién intranasal del alérgeno evaluadas

(aerosol vaporizado o micropipeta).

El TPNA en nifios y adultos sanos y con distintos fenotipos de rinitis (rinitis
alérgica, rinitis alérgica local y rinitis no alérgica), monitorizado mediante
rinometria acustica y escala de puntuacion de sintomas naso-oculares de Lebel
es una herramienta altamente reproducible con una reproducibilidad del

97,35%.

Los puntos de corte dptimos de positividad para discriminar entre pacientes
alérgicos y no alérgicos que se someten a TPNA son un descenso bilateral
>24.48% en el volumen 2-6 cm de rinometria acustica y un incremento > 3,5

puntos en la escala de sintomas nasooculares.

El porcentaje de descenso bilateral >24.48% en el volumen 2-6 cm (4rea
correspondiente a la cabeza del cornete inferior) medido por rinometria acustica
tras aplicacion de alérgeno posee un poder discriminativo excelente para
diferenciar entre los pacientes con RA y con rinitis no alérgica (RNA) que se
someten a un TPNA. La escala de sintomas nasooculares posee un poder
discriminativo bueno pero inferior al obtenido por la rinometria acustica.
Ademas, la adicion de la escala de sintomas al porcentaje de descenso del
volumen 2-6cm medido por rinometria acustica no produce un aumento de la
precision diagndstica de la monitorizacidn de TPNA basada exclusivamente en la

rinometria acustica.
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5)

6)

Conclusiones

La proporcidn de pacientes adultos y adolescentes con rinitis perenne y pruebas
cutaneas positivas Unicamente a alérgenos estacionales, que presentan
respuesta positiva al test de provocacién nasal tanto con alérgenos perennes
como con alérgenos estacionales fue del 85,4%. Se propone el término rinitis
alérgica dual (RAD) para denominar a este fenotipo de rinitis de causa alérgica,
caracterizado por la coexistencia de RA y RAL en el mismo individuo con rinitis.
Los pacientes con RAD presentan significativamente con menor frecuencia
hiperreactividad nasal y evolucionan con mayor frecuencia a rinitis perenne
desde una rinitis estacional inicial que los pacientes con rinitis mixta. La
exposicion nasal al alérgeno en pacientes con RAD induce una inflamacion
eosinofilica nasal con independencia del estado atdpico para el alérgeno

correspondiente.

La mayoria de los pacientes con RAD presentan un test de activacion de basdfilos
(TAB) positivo con los alérgenos que desencadenan sus sintomas nasales,
incluidos los que inducen sensibilizaciones locales. El TAB es una herramienta
prometedora que podria facilitar en el futuro del reconocimiento de la RAL Yy la

RAD.

123



ANEXOS

124



COMUNICACIONES EN CONGRESOS
ALERGOSUR 2018

SEGURIDAD Y REPRODUCIBILIDAD DEL TEST DE PROVOCACION NASAL CON
ALERGENOS

Titulo: Seguridad y reproducibilidad del test de provocacidn nasal con alérgenos.

Autores: Almudena Testera, Ibon Eguiluz, Teresa Espino, M2 Dolores Caflamero, Maria
Jose Torres, Carmen Rondon

UGC Alergologia, IBIMA-Hospital Regional de Malaga, Malaga-Spain
Introduccién:

El test de provocacion nasal con alérgenos (TPNA) es una herramienta atil en el manejo
clinico de la alergia nasal, especialmente para decidir la composicion de la
inmunoterapia con alérgenos y monitorizar la respuesta a este tratamiento. Ademas es
también un método de investigacidn valioso para estudiar la fisiopatologia de la alergia
respiratoria. Sin embargo, hasta ahora, sélo unos pocos estudios han evaluado la
seguridad y reproducibilidad de este test.

Objetivo:

En este estudio queremos analizar la seguridad y reproducibilidad del TPNA en un
amplio grupo de pacientes con rinitis y controles sanos.

Métodos:

Se trata de un estudio retrospectivo que incluye al total de TPNA realizados en nuestra
Unidad de Alergia hasta diciembre de 2017. Después de excluir la hiperreactividad nasal
(NHR) mediante la administracion de suero salino, se realizd el TPNA bilateral en
individuos asintomaticos a nivel basal. Todos los sujetos firmaron el consentimiento
informado. La respuesta al NAPT fue valorada segun los sintomas naso-oculares y
rinometria acustica.

La seguridad del TPNA fue evaluada segun el desarrollo de eventos adversos, gravedad
de los mismos y la necesidad de uso de medicacién de rescate en el total de pacientes
incluidos. Los eventos adversos fueron evaluados por medio de la aparicidon de sintomas,
examen fisico, auscultacién cardiopulmonar, espirometria y determinacién de
saturacion de oxigeno. La reproducibilidad fue valorada por comparacién de los
resultados en dos o mas visitas con un intervalo de tiempo igual o superior al mes.

Resultados:

Analizamos 11256 TPNA realizados en 6160 pacientes (32% hombres y 68% mujeres)
atendidos en nuestra Unidad de Alergia desde septiembre de 2005 a diciembre de 2017.
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Se observd un bajo porcentaje de eventos adversos (0.04%) y uso de medicacion de
rescate para tratarlos (0.04%); 4 pacientes tuvieron edema de uvula leve-moderado y
uno prurito faringeo. Tres pacientes requirieron antihistaminicos orales y uno
antihistaminicos mads corticoides orales. No se observd broncoespasmo u otros eventos
adversos graves. Se obtuvo una alta reproducibilidad del TPNA con un coeficiente de
correlacién del 99.61%.

Conclusién:
EI TPNA es un test diagndstico muy seguro y con alta reproducibilidad que puede usarse

en la préctica clinica por personal bien entrenado, y usando extractos alergénicos
estandarizados.
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Evaluacion de seguridad y reproducibilidad del test de provocacion nasal
con alérgenos.

RINITIS-CONJUNTIVITIS / Diagndstico

Almudena Testera Montes, Ibén Eguiluz Gracia, Teresa Espino Garcia, Maria Dolores Cafiamero
Ramirez, Maria José Torres Jaén, Carmen Ronddn Segovia

Hospital Regional Universitario de Malaga, Malaga, Espaia

Objetivos / Introduccién

Introduccion: El test de provocacion nasal con alérgenos (TPNA) es una prueba diagndstica util
en el manejo clinico de la rinitis alérgica, especialmente en pacientes polisensibilizados para
evaluar la relevancia del alérgeno/s y en pacientes con sospecha de rinitis alérgica local. Sin
embargo, pocos estudios han evaluado la seguridad, reproducibilidad y validez diagnéstica de la
PNA. Objetivo: Analizar la seguridad y reproducibilidad del TPNA en pacientes con rinitis y
controles sanos.

Material y Métodos

Estudio retrospectivo del total de TPNA realizados en nuestra Unidad entre 09/2005 y 12/2017.
Tras excluir hiperreactividad nasal (TPN con suero salino), se realizdé TPNA bilateral en individuos
asintomaticos previa firma del consentimiento informado. La respuesta al TPNA se valoré
mediante puntuacién de sintomas naso-oculares y rinometria acustica. La seguridad se evalud
mediante la apariciéon de eventos adversos (EA), su gravedad y necesidad de medicacion de
rescate (MR). La reproducibilidad se valoré en dos o mas TPNA realizados con un intervalo > 1
mes. Se realizé una curva ROC para evaluar el punto de corte dptimo

Resultados

Analizamos 12333 TPNA realizados (11256 en pacientes y 1077 en controles sanos). Se observé
un bajo porcentaje de EA (0.04%) y uso de MR (0.04%); 4 pacientes tuvieron edema de Uvula
leve-moderado y uno prurito faringeo. No se observaron EA graves. Se obtuvo una alta
reproducibilidad del TPNA con un coeficiente de correlacion del 99.61%.

Conclusion

El TPNA es un test diagndstico seguro y altamente reproducible que puede usarse en la practica
clinica por personal entrenado, y utilizando extractos alergénicos estandarizados.

128



'~ N v‘
“ XXXI : OCTUBRE
v CONGRESO bt 1.4 SOCIEDAD ESPANOLA b

VALENCIA 24-27
ALERGOLOGIA E INMUNOLOGIA CLINICA 2 0 1 8

Diploma

A favor de

: i N /
Almudena Testera Montes, Ibon Eguiluz Gracia, Teresa Espino
Garcia, Maria Dolores Canamero Ramirez, Maria José Torres
Jaén, Carmen Rondoén Segovia

por haber presentado como comunicacion oral el trabajo titulado:

Evaluacion de seguridad y reproducibilidad del test de
provocacion nasal con alérgenos.

en el XXX1 CONGRESO DE LA SOCIEDAD ESPANOLA DE
ALERGOLOGIA E INMUNOLOGIA CLINICA
celebrado en Valencia, del 24 al 27 de octubre de 2018

)[‘ AN \\- \\,t‘ A J/V

e ~ C X > - 4

\
Dr. Joaquin

Dra. Ménica Dr. Javier
Sastre Dominguez

Dra. Dolores Dr. Javier
Anton Gironés  Dominguez Ortega

Hernandez Fernandez de Rojas  Montoro Lacomba

Presidente de la SEAIC Coordinadores del Comité Cientifico Coordinadores del Comité Organizador Local

Reconocido de interés sanitario

129



ABSTRACTS

“ | wi LEY—Allergy

controls (18 women, 69%, mean age 38, 26-60 years) were included
into the study.

Results: sCD48 level and FeNO nasal fractions were significantly
higher in patients with IAR in exacerbation phase than out-of the
season (P < 0.05). Differences in ECP, eotaxin serum levels and

bronchial fraction of FeNO were not significant between season
and out of the season. FeNO nasal and bronchial fractions lev-
els were significantly higher in patients with IAR in exacerbation
phase than in controls (P < 0.05). ECP and eotaxin serum levels
in exacerbation phase were higher than control group although
nonsignificant.

Significant positive correlation was observed between sCD48 and
in allergic rhinitis the exacerbation phase and between sCD48 and
TNSS (last two weeks) in the remission phase. Other significant cor-
relations also were observed between FeNO bronchial fraction and,
TNSS (last 12 hours) and ECP in remission phase.

Conclusion: sCD48 may be a biomarker to exacerbation phase in
patients with IAR. FeNO nasal fractions may be useful in the assess-
ment of exacerbation. Correlation between sCD48 and number of
blood eosinophils confirms the importance of CD48 as the effector
unit of allergy.

TP0693 | Evaluation of PD-1 expression on
different subsets of T-lymphocytes in donors
and patients with allergic rhinitis and bronchial
asthma

Knauer N*; Pashkina E%; Konyakhina Y% Nepomnyaschikh
V7; Leonova M%; Demina D*; Kozlov V'

!Research Institute of fundamental and clinical immunology, Novosibirsk, Russia;
2Clinic of immunopathology, Novosibirsk, Russia

Background: The pathogenesis of allergy includes increasing of
activated cells number or decreasing of number of cells with sup-
pressive activity. Thus, the investigation of markers of activation
and suppression such as PD-1 and CD25 on T-lymphocytes in pa-
tients with allergic diseases can be interesting. Earlier, we have
demonstrated that the population of CD4*CD25" cells associ-
ated with the T-regulatory cells had higher expression of PD-1 in
donors than in patients with allergic rhinitis (AR). The number of
PD-1* cells, which can regulate negatively the immune response,
increased after allergen-specific immunotherapy. Herein, we re-
port the study of the expression of these markers in patients with
different types of sensitization and patients with AR and bronchial
asthma (BA).

Method: There were groups of healthy donors (n = 10, age 21.5 (20;
35), group 1), patients with AR with pollen sensitization (n = 11, age
31 (19; 39), group 1) and patients with AR with polyvalent (indoor
and out-door aeroallergens) sensitization (n = 9, age 34 (20; 46),
group ll). All types of sensitization were confirmed by skin prick
tests. We have also analyzed the groups of patients with AR without
BA (n = 14, age 35 (19; 52), group V) and AR with BA (n = 6, age 27

(20; 46), group V). PBMCs were extracted from heparinized blood
and prepared for flow cytometry. Statistical analysis was made by
using Mann-Whitney criterion, the difference was considered sig-
nificant if P < 0.05.

Results: We have found the significantly lower level of
CD4*CD25"PD-1*-lymphocytes in patients groups (Il and Ill) com-
paring with donors. There was also increasing of CD8*-cells level in
the group of patients with pollen sensitization (I vs Il). In the same
time, we didn't find any significant difference between both pa-
tients’ groups (Il vs 11I).

Patients with AR without BA had lower amount of cells of
CD4*CD25", CD4*CD25"PD-1*, CD8*CD25*PD-1* subsets and
increasing of CD8*, CD8*CD25"* cells comparing with donors. The
level of CD4*CD25" and CD4*CD25" cells was decreased in pa-
tients with AR+BA. Patients with AR+BA had increased level of
CD4*CD25"PD-1* cells in comparison with patients without BA.
Conclusion: Our results confirm the hypothesis that the pathogen-
esis of allergic diseases can be associated with the imbalance of the
processes of cell activation and suppression. The data also demon-
strate the differences of the immune response development be-
tween patients with different types of sensitization.

TP0694 | Evaluation of basophil response in
dual allergic rhinitis patients
Fernandez Santamaria RY; Eguiluz-Gracia I%; Salas M?;

Testera A% Perez-Sanchez N% Campo P%; Gonzalez M;
Ariza AL; Molina AL, Ferro P%; Rondon C2; Mayorga C!

*Research Laboratory, IBIMA-Regional University Hospital of Malaga-UMA,
Malaga, Spain; Allergy Unit, Regional University Hospital of Malaga-|BIMA-
UMA, Malaga, Spain

Background: Allergic rhinitis (AR) and local allergic rhinitis (LAR) are
well defined rhinitis phenotypes. Nevertheless, some rhinitis pa-
tients with positive skin prick test (SPT) and nasal allergen challenge
(NAC) to seasonal allergens, also display positive NAC to perennial
allergens whereas they test negative in SPT. We propose the term
dual allergic rhinitis (DAR) for this new phenotype. The goal of this
study was to evaluate the basophil response to seasonal and peren-
nial allergens in DAR subjects.

Method: 10 DAR patients, defined as perennial symptoms, SPT/NAC+
with olive tree or grass pollen and SPT-/NAC+ with Alternaria alternata
or Dermatophagoides pteronyssinus, were recruited. 6 NAR individu-
als (SPT/NAC- with relevant allergens in our area) and 10 AR subjects
(SPT/NAC+ with olive pollen and seasonal symptoms) were included
as controls. Two separated NACs with the seasonal and perennial
allergens were performed in DAR and NAR patients, and basophil
activation tests (BAT) with both seasonal and perennial allergens (1-
0.0001 ng/mL) were carried out before and after each NAC. Serum
specific IgE (slgE) was measured at baseline in all study groups.
Results: : All AR and DAR patients had positive NAC responses,
whereas the NAR individuals did not. At baseline serum slgE to the
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CLINICAL  ACCURACY OF  AcCOUSTIC
RHINOMETRY AND SYMPTOMS SCORE TO
DETECT ALLERGIC REACTIVITY IN NASAL
ALLERGEN CHALLENGE

®

Almudena Testera-Montes', MarAa Salas’, Ibon Eguiluz-Gracia, MD
PhD', Francisca Gomez Perez', Ana Prieto del Prado, Pediatric i\llcrgisl:,
Maria Auxiliadora Guerrero', Carmen Rondon Segovia, PHD'; 'Allergy
Department. IBIMA-Hospital Regional Universitario de Malaga-ARA-
DyAL. Mdlaga, Spain, *Pediatric Allergy Department. Hospital Regional
Universitario de Malaga. Malaga, Spain.

RATIONALE: : Nasal allergen challenge (NAC) is an important test to
confirm the diagnosis of allergic rhinitis (AR). We aimed to identify the
most accuracy acoustic rhinometry (AcRh) and nasal-ocular symptom
score (NOSS) cut-off points to detect allergic reactivity after NAC.
METHODS: Bilateral NAC were performed in 1165 AR patients, 361
healthy controls (HC) and 369 non-allergic rhinitis (NAR) patients. NAC
results were assessed by objective and subjective parameters: percentage
reduction in volume 2-6cm (%Vol2-6¢cm) by AcRh and final NOSS.
Receiver operating characteristic (ROC) curves were constructed for
selecting the optimal cut-off points and calculating areas under the curves
(AUC), sensitivity (SE), and specificity (SP). Positive and negative
predictive values (PPV and NPV) and Likelihood ratios (LH+ and LH-)
were calculated.

RESULTS: The optimal cut-off points comparing AR and HC were %
Vol2-6¢m 224.48% and NOSS 23.5 (AUC 1/0.944, P<0.001/P<0.001; SE
99.7/67.1%, SP 100%/99.4%, PPV 100%/100%, NPV 98.9%/47%, LH+
#/234.882, LH- 0/0.35 respectively). Compared with NAR, the optimal
cut-off points were %Vol2-6¢cm >24.40 and NOSS >4.5 (AUC 1/0.880,
P<0.001/P<0.001; SE 99.7%/65.1%, SP 100%/91.6%, PPV 100%/96.1 %,
NPV 99.29%/45.4%, LH+ */7.745, LH- 0/0.38 respectively). The combi-
nation %Vol2-6cm+NOSS did not improve NAC accuracy. (*): LH+
cannot be calculated when SP=100% (LH+=SE/100-SP).
CONCLUSIONS: Vol 2-6cm (AcRh) is more sensitive, specific and
predictive parameter than NOSS assessing NAC positivity in AR, NAR and
HC subjects. In rhinitis patients, the most accuracy AcRh cut-off point for
NAC positivity was a reduction 224.40% in Vol 2-6¢cm after challenge.
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Ana Prieto del Prado, Pediatric allerg‘sl', Almudena Testera-Montes,
Ibon Eguiluz-Gracia, MD PhD’, Paloma Campo, MD PhD FAAAAL',
Adriana Ariza Veguillas, PhD®, Maria Auxiliadora Guerrero®, Cristoba-
lina Mayorga, PhD’, Maria Torres Jaen, MD PhD FAAAAI®, Carmen
Rondon Segovia, PHD’; '"Malaga Regional University Hospital-IBIMA,
*Regional Hospital of Malaga (Spain), *University Hospital and IBIMA,
“Servicio Andaluz de Salud (Andalusian He, *IBIMA, Regional Univer-
sity Hospital of M, ALLERGY UNIT REGIONAL UNIVERSITY HOS-
PITA, "IBIMA, *Hospital Regional Universitario de Malag, *Regional
University Hospital-Malaga.

RATIONALE: Respiratory allergy is a single condition which affects
upper and lower airways. The diagnose in childhood is essential to prevent
the allergy respiratory progression. We aimed to analyze the clinical utility
of diagnostic tests to identify rhinitis phenotypes and to differentiate
between atopy and respiratory allergy in children.

METHODS: 173 children with a clinical suspicion of allergic rhinitis
were prospectively evaluated in our pediatric allergist service. The
allergological study included clinical history, physical examination,
specific IgE (sIgE), skin prick test (SPT), and nasal allergen challenge
(NAC). It identified 4 phenotypes: i) allergic rhinitis (AR): positive
NAC, SPT and/or sIgE, ii) local allergic rhinitis (LAR): positive NAC
and negative SPT and sIgE, iii) dual allergic rhinitis (DAR): positive
NAC to perennial & seasonal allergens, SPT and/or sIgE to seasonal and

Clinical utility of diagnostic methods in
respiratory allergy in pediatric patients.

Abstracts AB247

negative to perennial allergens, and iv) non-allergic rhinitis (NAR):
negative study.

RESULTS: Most of children were girls, with a family history of rhinitis,
non-smokers and an urban habit. The mean age of onset of symptoms was
10 (3.982) years. 45,7% had a diagnosis of AR, 24,9% LAR, 11,6% DAR
and 17.9% NAR.

Atopy was detected by SPT in 57.3%, by sIgE (54.9%), no patient with
negative SPT had positive sIgE. However, 36.5% of allergic patients were
not correctly classified by these tests being diagnosed by clinical
history+NAC.

CONCLUSIONS: Clinical history and NAC were the most useful
diagnostic methods for correctly diagnose respiratory allergy in children.
sIgE did not improve the detection of atopy obtained by SPT, and could be
avoided as atopy screening-test.

Eugene Chang; University of Arizona.

RATIONALE: Sinus disease in humans is diagnosed by symptoms,
endoscopic findings, and radiologic measures of sinus opacification on
computed tomography (CT) scan. The Lund-Mackay scoring system in
humans is based on the degree of opacification of each sinus. There have
been several reports of murine models of sinusitis based on histopathologic
and radiologic findings. To our knowledge, there are no published murine
sinus scoring systems. We propose a novel NASAL score based on
opacification levels of the individual sinuses in mice.

METHODS: We performed micro-CT scans of the heads of 13 mice and
analyzed their images in the axial and coronal planes. Seven anatomic
regions were identified on each side: superior nasal vault, ostiomeatal
complex, anterior ethmoid sinuses, posterior ethmoid sinuses, true
maxillary sinus, andsecondary maxillary sinus. Each region was assigned
a score of 0 if 0-25%, 1 if 25-75%, and 2 if > 75% opacification for a
maximum score of 28. Five naive individuals were trained and scored
individual and total scores of all 13 mice. Data was analyzed by SPSS and
statistical analysis performed with single score intraclass correlation
coefficients (1CC).

RESULTS: The five scorers displayed high intra-rater agreement in total
scores with ICC of .782(0.603 <ICC < 0.914, p<.0.01). The average total
score was 23.9.

CONCLUSIONS: The NASAL murine scoring system is simple and
shows high intra-rater reliability. The high average total score suggests that
the grading system may need to be modified to measure significant changes
in sinus disease in future murine models.

The NASAL score: a novel murine radiologic
grading score for sinus disease
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EXACTITUD CLINICA DE LA RINOMETRIA ACUSTICA Y DE LA ESCALA DE SINTOMAS
NASOOCULARES PARA DETECTAR REACTIVIDAD ALERGENICA EN EL TEST DE PROVOCACION
NASAL CON ALERGENOS.

Almudena Testera (1), Maria Salas (1), Ibon Eguiluz-Gracia (1), Francisca Gémez (1), Ana Prieto
del Prado (2), Maria Auxiliadora Guerrero (1), Carmen Rondén (1)

1: UGC Alergologia. Hospital Regional Universitario de Malaga-ARADyAL.

2: Servicio de Pediatria. Hospital Regional Universitario de Madlaga.

Antecedentes: El test de provocacion nasal con alérgenos (TPNA) es una herramienta
diagndstica importante para confirmar la existencia de rinitis alérgica (RA). El objetivo de
nuestro estudio fue identificar los puntos de corte para detectar positividad tras el TPNA.

Métodos: El TPNA se realizd bilateralmente en 1165 pacientes con RA, 361 controles sanos (CS)
y 369 pacientes con rinitis no alérgica (RNA). Los resultados se evaluaron por medio de
parametros objetivos y subjetivos: porcentaje de descenso en el volumen 2-6 cm (Vol 2-6cm)
medido por AcRh y puntuacién en el SSNO.

Se elaboraron curvas ROC para determinar los puntos de corte dptimos y calcular el area bajo la
curva (AUC), sensibilidad (S) y especificidad (E). También se calcularon los valores predictivos
positivos y negativos (VPP y VPN) asi como las razones de probabilidad (LH+y LH-).

Resultados: Los puntos de corte éptimos comparando los pacientes con RA con respecto a los
CS fueron en el % vol 2-6 cm 224.48% y en NOSS >3.5 (AUC 1/0.944, P<0.001/P<0.001; S
99.7/67.1%, S 100%/99.4%, VPP 100%/100%, VPN 98.9%/47%, LH+ */234.882, LH- 0/0.35,
respectivamente). Comparando con los pacientes con RNA, los puntos de corte fueron %Vol2-
6cm >24.40 and NOSS >4.5 (AUC 1/0.880, P<0.001/P<0.001; S 99.7%/65.1%, E 100%/91.6%, VVP
100%/96.1%, VPN 99.2%/45.4%, LH+ */7.745, LH- 0/0.38 respectivamente). La combinacién del
% Vol 2-6 cm + NOSS no mejoré la precision del TPNA. LH+ no se puede calcular cuando S es del
100% (LH+ =S/100-E)

Conclusiones: La medicion del Vol 2-6 cm por AcRh es mas sensible, especifica y predictiva que
el SSNO para evaluar la respuesta en el TPNA en pacientes con RA, RNA y CS. En pacientes con
rinitis el punto de corte mas exacto para determinar la positividad del TPNA fue una reduccién
>24.40% en el Vol 2-6 cm tras la provocacidn con el alérgeno.
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Resumen: #189
Tipo: Oral

Titulo: Precision Diagnostica Y Capacidad Predictiva De La Rinometria Acustica Y
De La Escala De Sintomas Nasooculares En La Monitorizacion De La Respuesta Al
Test De Provocacion Nasal Con Alérgenos.

Almudena Testera Montes, Maria Salas Cassinello, Ibon Eguiluz Gracia, Rocio
Saenz De Santa Maria Garcia, Beatriz De Julian De Silva, Carmen Rondén Segovia

UGC Alergologia. Hospital Regional Universitario de Malaga-ARADyAL., Malaga,
Malaga, Espaia

Objetivo / Introduccion

El test de provocacion nasal con alérgenos (TPNA) permite confirmar la presencia de
rinitis alérgica (RA). Este estudio compara la precision diagnostica y la capacidad
predictiva de la rinometria acustica y los sintomas nasooculares como parametros de
monitorizacion del TPNA.

Material y métodos

Se realizaron TPNA en 1165 sujetos con RA, 369 rinitis no alérgica (RNA) y 361
controles sanos (CS). La respuesta se evalué mediante parametros objetivos: descenso
del volumen 2-6 cm (%Vol 2-6cm) por rinometria acustica, y subjetivos: aumento en el
score de sintomas-nasooculares (SSNO). Se elaboraron curvas ROC para determinar los
puntos de corte 6ptimos, el area bajo la curva (AUC), sensibilidad, especificidad, valores
predictivos positivos y negativos (VPP y VPN) y las razones de probabilidad (LH+ y LH-).

Resultados

En la diferenciacion RA-RNA, el poder discriminativo del %Vol2-6cm fue excelente y el
del SSNO bueno (AUC 1 vs 0.880; p<0.001). Los puntos de corte %Vol2-6cm >24.40 y
SSNO 2>4.5 obtuvieron una sensibilidad 99.7% vs 65.1%, especificidad 100% vs 91.6%,
VVP 100% vs 96.1%, y VPN 99.2% vs 45.4%. En la diferenciacién RA-CS el poder
discriminativo de ambos fue excelente (AUC 1 vs 0.944, P<0.001). Los puntos de corte
%Vol 2-6 cm >24.48% y SSNO >3.5 obtuvieron: sensibilidad 99.7 vs 67.1%,
especificidad 100% vs 99.4%, VPP 100% vs 100% y VPN 98.9% vs 47% respectivamente.
La capacidad predictiva (LH ratio) del %Vol2-6cm fue significativamente mejor
(p<0.001) tanto para diferenciar RA vs RNA, como RA vs CS. El uso conjunto de ambos
parametros no mejoro la precision del TPNA.

Conclusion

El descenso del %Vol 2-6cm >24.40% en mejor parametro de monitorizacién del TPNA
con una mejor capacidad predictiva, sensibilidad, especificidad que el aumento del
SSNO.
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