Revision

BOL PEDIATR 2007; 47: 15-24

La enfermedad alérgica respiratoria como unidad nosologica

F. ALVAREZ BERCIANO!, E. ALVAREZ CARO?

1Servicio de Pediatria. Hospital San Agustin. Avilés. 2Departamento de Pediatria. Hospital Universitario Central de Asturias. Oviedo

RESUMEN

Existe evidencia epidemioldgica creciente de la relacién
entre las vias aéreas altas y bajas en la rinitis y el asma, sugi-
riendo que ambas ocurren como condiciones comérbidas
en muchos pacientes. La rinitis estd presente en la mayoria
de los pacientes con asma y algunos pacientes con rinitis
tienen asma concomitante. Ademads, la rinitis con frecuen-
cia precede a la aparicién clinica de asma y su presencia
multiplica por tres el riesgo de desarrollar asma.

Existen también razones anatémicas, fisioldgicas e inmu-
nopatoldgicas para considerar ambos procesos como mani-
festaciones distintas de la misma enfermedad respiratoria,
mas que dos enfermedades diferentes.

Desde el punto de vista terapéutico, el hecho de que el
tratamiento de una de las entidades origine con frecuencia
efectos beneficiosos sobre la otra proporciona evidencia adi-
cional del nexo rinitis-asma.

Aunque se han propuesto diversos mecanismos para
explicar la relacion entre la inflamacién alérgica de las vias
aéreas altas y bajas, los mecanismos patofisiolégicos sub-
yacentes del nexo rinitis-asma no son completamente cono-
cidos.
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ABSTRACT

There is a growing epidemiological evidence of relation
between upper and lower airways in rhinitis and asthma,
suggesting that both entities occur as co-morbid conditions
in most patients. Rhinitis is present in the majority of patients
with asthma and some patients with rhinitis have conco-
mitant asthma. Furthermore, rhinitis often precedes the onset
of clinical asthma and its presence increases the risk for deve-
loping asthma by up to 3-fold.

There are also anatomical, physiological and immuno-
pathological reasons to consider both entities as distinct
manifestations of the same airway disease rather than two
different diseases.

From the therapeutical point of view, additional support
for the rhinitis-asthma link is provided by the fact that tre-
atment of either condition may result in improvement of the
other.

Although several mechanisms have been proposed to
explain the relation between the allergic inflammation of
upper and lower airways, the precise pathophysiological
mechanisms underlying the link rhinitis-asthma are not com-
pletely understood.
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INTRODUCCION

Los procesos alérgicos, con independencia de su expre-
sion clinica, se sustentan siempre sobre un proceso inmu-
nolégico. Desde ese punto de vista, se puede considerar la
sensibilizacién alérgica como un proceso global que puede
afectar a cualquier 6rgano de la economia, puesto que la
reaccion inmunol6gica se origina en el torrente sanguineo
con independencia del lugar donde se produzcan los sin-
tomas o del lugar de penetracion del alergeno. Por tanto,
una vez que se origina la sensibilizacién frente a un deter-
minado alergeno, cualquier érgano responderd de manera
anormal frente al mismo si concurren las condiciones ade-
cuadas para ello.

No obstante, las manifestaciones clinicas de la alergia se
expresaran de forma preferente en determinados 6rganos
de choque, como consecuencia del més facil acceso del agen-
te sensibilizante a los mismos.

Sin embargo, cualquier érgano de la economia puede
responder frente a cualquier alergeno. Asi, puede produ-
cirse patologia cutanea por neumoalergenos (urticaria de
contacto o dermatitis atdpica por acaros), patologia respi-
ratoria por trofoalergenos, (broncoespasmo en lactantes sen-
sibilizados a proteinas de huevo o leche de vaca), patologia
sistémica por neumoalergenos (reacciones anafildcticas por
la ingesta de alimentos contaminados por 4caros o por inmu-
noterapia) o patologia sistémica por trofoalergenos (reac-
ciones anafilacticas por ingesta de alimentos en pacientes
sensibilizados a los mismos).

A pesar de este concepto unitario de enfermedad alér-
gica, paraddjicamente se observa que, en la practica clini-
ca habitual, la alergia se diagnostica, se maneja y se trata de
manera parcelar, probablemente debido al concepto orga-
nicista de la enfermedad: la urticaria y la dermatitis atopi-
ca, por el dermatélogo, los trastornos digestivos alérgicos,
por el gastroenterélogo, el asma, por el neumologo, la rini-
tis, por el especialista ORL y la conjuntivitis alérgica, por el
oftalmélogo.

Sin embargo, donde mads evidente resulta este concepto
unitario de enfermedad alérgica es precisamente en el caso
de la alergia respiratoria, donde con mucha frecuencia se da
ademas la situacion paraddjica de que una misma enfer-
medad es diagnosticada y tratada por 3 6 4 especialistas
diferentes: ORL, neumoélogo y alergdlogo.

Pues bien, aqui la paradoja resulta atin mayor porque,
en definitiva, se trata del mismo érgano, que es la via aérea.
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La division tradicional entre vias aéreas altas y bajas, esta-
blecido por el limite anatémico de las cuerdas vocales, ha
hecho que la rinitis y el asma alérgicos hayan sido conside-
radas como dos entidades separadas tratadas, respectiva-
mente, por ORLs y neumélogos, cuando la evidencia cre-
ciente apunta a que se trata de la misma via aérea y, por
tanto, de la misma entidad.

Efectivamente, en el curso de los tiltimos afios se han
aportado suficientes evidencias experimentales para aban-
donar esta dicotomia arbitraria y aceptar que la rinitis (o
rinoconjuntivitis alérgica) y el asma representan expresién
de la misma sensibilizacion alergénica.

Aunque la relacién entre la rinitis alérgica y el asma se
conoce desde hace mas de un siglo, no ha sido hasta los 5 6
10 dltimos afos en que ha sido estudiada con mas profun-
didad, culminando con la publicacién del ARIA (Allergic
Rhinitis and its Impact on Asthma), reciente documento de
posicién de la OMS® basado en una extensa revision biblio-
gréfica sobre el tema que ha afianzado definitivamente el
concepto unitario de “una misma via aérea, una misma
enfermedad”, enfatizando asi la importancia de una apro-
ximaci6n global en la rinitis alérgica y el asma.

Las razones o “evidencias” para considerar ambos cua-
dros como una misma entidad con expresién clinica dife-
rente son muy diversas:

*  Epidemioldgicas:

- La rinitis alérgica y el asma generalmente coexisten

en los mismos pacientes.

— La rinitis alérgica representa un factor de riesgo para
el desarrollo de asma.

*  Anatémicas:

— Las vias aéreas altas y bajas presentan el mismo tipo
de revestimiento epitelial, que es epitelio ciliado colum-
nar.

- Lanariz y los bronquios presentan reflejos neurales
similares.

e Fisioldgicas:

— Muchos pacientes con rinitis alérgica presentan hiper-
reactividad bronquial (HRB).

- Algunos pacientes con rinitis alérgica sin asma pre-
sentan alteraciones de la funcién pulmonar.

* Inmunopatoldgicas:

- En una importante proporcion de pacientes con rini-
tis alérgica pueden identificarse alteraciones inflama-
torias bronquiales similares a las encontradas en el
asma.



o Terapéuticas:
- El tratamiento de la rinitis alérgica reduce la severi-
dad del asma.
Se revisaran a continuacion cada una de estas eviden-
cias.

COEXISTENCIA DE ASMA Y RINITIS ALERGICA

Los resultados de los estudios publicados en los tltimos
afios ponen de manifiesto que la rinitis alérgica y el asma
coexisten muchas veces como condiciones comérbidas en
el mismo paciente.

Diversos estudios epidemioldgicos han detectado la
presencia de rinitis alérgica en el 30-50% de los asmaticos,
mientras que esto mismo sélo ocurre en el 15-20% de la
poblacion general®®. No obstante, los resultados de los
estudios epidemiolégicos probablemente son muy ine-
xactos y deben interpretase con precaucién pues, a pesar
del gran tamafio de las muestras, el diagnéstico de asma
y rinitis se establece exclusivamente mediante la cumpli-
mentacién de un cuestionario, con la inexactitud que ello
conlleva.

Mas fiables son los resultados de los estudios clinicos,
que aportan una informacién mas real basada en diagnds-
ticos clinicos, aun careciendo de los tamafios de muestra de
los estudios epidemiolégicos. Segun este tipo de estudios,
la prevalencia de rinitis alérgica en asmaticos es del 90%
para los individuos con asma alérgica y del 75% para los
afectos de asma no alérgica o asma intrinseca®®. Estos mis-
mos estudios sefialan que el asma esté presente en el 20-50%
de los pacientes con rinitis alérgica.

Por tanto, puede afirmarse que la rinitis estd presente en
la mayoria de los pacientes con asma, y que una minoria
significativa de los pacientes con rinitis tiene asma.

RINITIS ALERGICA COMO FACTOR DE RIESGO DE
DESARROLLO DE ASMA

La prevalencia de enfermedades alérgicas en los paises
occidentales se ha duplicado en las tiltimas dos décadas, de
modo que la prevalencia actual de asma es del 15% de la
poblacién. Por su parte, la prevalencia de rinitis alérgica
sigue muy de cerca de la de asma, pero es aproximadamente
3 veces mayor®?).
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Ademas, la mayoria de los estudios publicados coinci-
den en sefialar que la presencia de rinitis alérgica represen-
ta un factor de riesgo para el desarrollo de asma, de modo
que el porcentaje de pacientes con rinitis alérgica que desa-
rrollan asma oscila entre el 10 y el 46% segtin los diversos
estudios prospectivos(10-12),

Dichos estudios concluyen que los pacientes con rini-
tis alérgica tienen un riesgo aproximadamente tres veces
mayor de desarrollar asma que los controles sanos®'4. Este
riesgo se ha constatado igualmente entre los individuos
no atdpicos con rinitis®, lo que refuerza la hipotesis de que
el riesgo de desarrollo de asma en los pacientes con rinitis
es independiente de la atopia.

CONDICIONAMIENTOS ANATOMOFISIOLOGICOS
SIMILARES ENTRE LA NARIZ'Y LOS BRONQUIOS

La nariz y los bronquios son érganos estrechamente rela-
cionados, tanto desde el punto de vista anatémico, como fisio-
l6gico. Ambos estan revestidos por el mismo tipo de epitelio
ciliado columnar y estdn conexionadas por via neural coli-
nérgica a través del denominado reflejo nasobronquial. La
existencia de dicha conexién ha sido puesta de manifiesto
por diversos investigadores al demostrar que estimulos nasa-
les, como la exposicion al aire frio, humedad o irritantes diver-
sos, originan un aumento de las resistencias pulmonares que
puede ser prevenida mediante anticolinérgicos(516.

HIPERRESPUESTA BRONQUIAL (HRB) EN PACIENTES
CON RINITIS ALERGICA

Muchos pacientes con rinitis alérgica presentan HRB
inespecifica frente a agonistas broncoconstrictores directos,
como histamina o metacolina.

La prevalencia de HRB en pacientes con rinitis alérgica
es variable, del 16 al 84%, siendo estas diferencias proba-
blemente imputables a criterios metodoldgicos y de selec-
cién de pacientes(722. No obstante y, de acuerdo con la
mayoria de los estudios, puede afirmarse que aproximada-
mente un tercio de los sujetos con rinitis alérgica sin asma
presentan HRB inespecifica. Este hecho es especialmente
evidente en la rinitis alérgica durante la estacion polinica®?.

Existen, sin embargo, grandes diferencias entre la HRB
de los pacientes con asma y los pacientes con rinitis que
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no son explicadas por el tipo de alergeno o por el grado de
sensibilizacion®), siendo mds intensa en el asma que en la
rinitis, de modo que los pacientes con rinitis alérgica pre-
sentan un grado de HRB intermedio entre el observado en
poblacién sana y poblacién asmatica.

Esta alta incidencia de aumento de las respuestas bron-
quiales inespecificas en sujetos con rinitis alérgica sin asma
ha llevado a algunos investigadores a sugerir que la HRB
representaria una fase intermedia entre la alergia nasal ais-
lada y el asma clinica y que serfa precisamente la rinitis alér-
gica con HRB demostrada la que presentaria un mayor ries-
go de desarrollo de asma. No obstante, se necesitan ulte-
riores estudios prospectivos que confirmen esta hipétesis.

ALTERACIONES DE LA FUNCION PULMONAR EN
PACIENTES CON RINITIS ALERGICA

Los resultados de diversos estudios sugieren que hasta
un 30% de pacientes con rinitis alérgica sin asma presentan
alteraciones de la funcién pulmonar, aunque éstas no alcan-
zan la intensidad suficiente como para traducirse en sinto-
mas evidentes de asma. Dichas alteraciones, que incluyen
disminucién de la compliance dindmica®), aumento de resis-
tencia de vias aéreas@® o variabilidad circadiana del FEM@829),
han sido constatadas fundamentalmente en pacientes con
rinitis alérgica estacional durante los periodos de exposi-
cién polinica, normalizdndose durante la ausencia de expo-
sicion alergénica.

INFLAMACION BRONQUIAL EN PACIENTES CON
RINITIS ALERGICA

La existencia de alteraciones inflamatorias bronquiales
en individuos con rinitis alérgica sin asma ha sido puesta
de manifiesto por diversos autores.

Como marcadores de inflamacién bronquial en riniticos
no asmaticos, se han hallado concentraciones elevadas de his-
tamina y aumento del ntimero de mastocitos mediante téc-
nicas de lavado broncoalveolar®, asi como aumento del
nimero de eosinéfilos en esputo bronquial inducido®.
Mediante biopsia bronquial se ha encontrado engrosamien-
to de la membrana basal®?, infiltracién eosinofilica® y aumen-
to de la expresién de interleukina 5. Los pardmetros de infla-
maci6n bronquial en sujetos afectos de rinitis alérgica sin asma
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son mas evidentes durante la exposicion alergénica natural
o tras la provocacién bronquial especifica con alergenos®-39),
lo que sugiere que su sistema bronquial parece igualmente
condicionado para producir respuestas inflamatorias IgE
mediadas aunque el asma no sea clinicamente evidente.

Evidencias adicionales de la existencia de alteraciones
inflamatorias bronquiales en individuos con rinitis alérgica
sin asma son proporcionadas por el hallazgo de concen-
traciones elevadas de 6xido nitrico (NO) en aire exhalado
como marcador de inflamacion bronquial -4

Ademas, las alteraciones inflamatorias bronquiales son
mds evidentes en los pacientes con rinitis alérgica con HRB
que en los riniticos alérgicos sin HRB y que en los controles
sanos®). Ello vendria a reforzar la hipétesis de que la causa
de la HRB en pacientes con rinitis alérgica sin asma serfa la
presencia de alteraciones inflamatorias en la pared bronquial
y que seria precisamente la rinitis alérgica con HRB la que
presentaria un mayor riesgo de desarrollo futuro de asma.

Por tanto, puede concluirse que la mayoria de los estu-
dios encuentran alteraciones inflamatorias bronquiales en
los sujetos con rinitis alérgica sin asma, en especial en los
que presentan HRB, aunque de menor intensidad que las
detectadas en los asmaticos.

Esta relacion entre la inflamacién nasal y la bronquial
es, ademds, bidireccional, de modo que la provocacién bron-
quial con alergenos induce respuestas inflamatorias en la
mucosa nasal de los pacientes con rinitis alérgica®, y vice-
versa, la provocacién nasal induce respuestas inflamatorias
bronquiales#*#. Por tanto, la respuesta inflamatoria de las
vias aéreas es generalizada, con independencia de dénde
tenga lugar la provocacion alergénica.

EL TRATAMIENTO DE LA RINITIS ALERGICA
REDUCE LA SEVERIDAD DEL ASMA

Se sabe que la presencia de rinitis alérgica concomitan-
te en pacientes asmdticos se suele asociar con manifesta-
ciones mds severas del asma con una mayor frecuencia de
crisis agudas y de visitas a los servicios de urgencia®.

Existen, por otra parte, diversos estudios que han demos-
trado de forma concluyente que el tratamiento de la rinitis
alérgica en pacientes asmaticos disminuye la frecuencia y
la severidad de las exacerbaciones de asma®-4),

Por el contrario, poco se conoce acerca del beneficio que
sobre la rinitis alérgica pudiera tener el mejor control del



asma, aunque existe algtin estudio que apunta a favor de
esa posibilidad, al demostrar que el tratamiento con antiin-
flamatorios inhalados (evitando el depésito del farmaco a
nivel nasal) mejora los sintomas riniticos asi como las eosi-
nofilias nasal y sistémica®.

De todo ello, se deduce la existencia de un nexo de unién
entre la rinitis alérgica y el asma, aunque todavia no se han
establecido completamente los mecanismos fisiopatologi-
cos que expliquen la interaccion entre la nariz y los bron-
quios.

Han sido propuestos diversos mecanismos posibles de
conexion entre las vias aéreas altas y bajas, tanto mecanis-
mos indirectos, como la anulacién de las funciones fisiol6-
gicas de la nariz, como mecanismos directos, que incluyen
el reflejo nasobronquial, el goteo postnasal de células infla-
matorias y/o mediadores desde la nariz a los bronquios y,
finalmente, la induccién sistémica de células inflamatorias
y/o mediadores.

Mecanismos indirectos: anulacién de las funciones
fisiolégicas de la nariz

Parece razonable aceptar que la pérdida de las funcio-
nes fisiologicas de la nariz que acontece en la rinitis alérgi-
ca pueda causar efectos adversos sobre las vias aéreas bajas.
La nariz cumple, entre otras funciones, la de calentamien-
to, filtraciéon y humidificacién del aire inspirado, de modo
que la anulacién parcial del filtro nasal que acontece en la
rinitis alérgica va a tener una influencia desfavorable sobre
el asma.

En estas circunstancias, el aire frio, no calentado, no
humidificado convenientemente y no filtrado, va a consti-
tuir un estimulo que, a través de mecanismos irritativos, va
a inducir hiperrrespuesta bronquial y broncoconstriccion(6).

Mecanismos directos: neurales (reflejo nasobronquial)

Uno de los primeros estudios que estableci6 la existen-
cia de un reflejo nasobronquial de conexi6n entre la nariz y
los bronquios fue el de Kaufmann y Wright®V al demostrar
que la instilacién nasal de particulas irritantes, como sili-
ce, causaba un aumento inmediato de la resistencia de las
vias aéreas inferiores.

Otros autores® confirmaron la existencia de dicha cone-
xién neural mediante estimulo nasal con aire seco y frio al
objetivar los mismos efectos de incremento de la resistencia
de las vias aéreas inferiores, los cuales podian ser evitados
mediante instilacion topica nasal de anestésico o mediante
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la inhalacién de un agente anticolinérgico, como el bromu-
ro de ipratropio.

Existen, ademds, algunos estudios®** que demuestran
que, tanto los pacientes con rinitis y asma como los afectos
s6lo de rinitis responden con obstruccion de las vias aéreas
inferiores tras prueba de provocacion nasal con histamina
o con alergeno, aunque parece existir un alto grado de hete-
rogeneidad en las respuestas pulmonares frente a la esti-
mulacion nasal.

Parece claramente demostrada la existencia de un refle-
jo central denominado “reflejo nasobronquial”, que se ini-
cia en las terminaciones sensitivas de las mucosas nasal y
faringea, alcanzando el SNC a través del trigémino y cuya
via eferente seria el nervio vago o sistema colinérgico hasta
alcanzar las vias aéreas inferiores induciendo broncocons-
triccion. Es decir, serfa el mismo tipo de reflejo que experi-
mentamos cuando nos ahogamos comiendo una galleta.

La existencia de este reflejo podria explicar, por si misma,
no sdlo la aparicién de HRB en sujetos con rinitis, sino tam-
bién la influencia desfavorable sobre el asma de los proce-
sos rinosinusales, sin necesidad de que las células infla-
matorias alcancen las vias aéreas inferiores.

Mecanismos directos: drenaje de células inflamatorias
y/o mediadores de la nariz a los bronquios

El drenaje y aspiracién de las secreciones nasales ricas
en células inflamatorias y mediadores podria considerarse
un mecanismo de conexion entre las vias aérea nasal y la
bronquial. No obstante, parece bastante improbable que las
secreciones nasales puedan alcanzar las vias aéreas intrato-
récicas en cantidad suficiente como para alterar su fisiolo-
gia de manera apreciable, tal como demuestran algunos estu-
dios que no han podido detectar aspiracion de material radio-
marcado en pacientes con rinitis alérgica y asma mediante
aplicacion de radionticlido en mucosas nasal y sinusal®.

Por tanto, el goteo postnasal de material inflamatorio no
parece probable que juege ningtin papel relevante, aun-
que pudieran ser necesarios mds estudios al respecto0.

Mecanismos directos: induccién sistémica de células
inflamatorias y mediadores

Sin duda, el factor de conexién méas importante en la
relacion rinitis/asma es la induccién sistémica de media-
dores y/o células inflamatorias, lo mismo que también lo
es como nexo de union entre las diversas localizaciones posi-
bles de la patologia alérgica.
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Figura 1. Importancia de la médula ésea y de la circulacion sisté-
mica en la inflamacién nasobronquial.

La rinitis alérgica y el asma, al igual que otros cuadros
alérgicos, se caracterizan por un proceso inflamatorio simi-
lar en el que los eosinofilos, los mastocitos y los linfocitos
TH2 son las principales células efectoras.

Los esosinofilos se consideran como las células prota-
gonistas mds importantes tanto en la rinitis alérgica como
en el asma. Es mas, se detecta inflamacién eosinofilica en
las vias aéreas bajas de sujetos con rinitis alérgica sin asma
y en la mucosa nasal de asméticos sin sintomas de rinitis5).

La respuesta primaria frente al estimulo alergénico
tiene lugar en el 6rgano de choque y es generalmente mas
severa en pacientes con rinitis alérgica y asma que en los
pacientes con s6lo rinitis®. La respuesta primaria es ini-
cialmente local, pero siempre seguida de una reaccién més
generalizada, que incluye sintomas tanto nasales como
pulmonares, disminucién del funcionalismo de las vias
aéreas e infiltrado inflamatorio dominado por eosinéfilos,
mastocitos y linfocitos TH2, tanto en las vias aéreas altas,
como en las bajas“>#). Ademds, se produce un aumento
de eosindfilos en sangre y de los niveles séricos de IL-5,
mientras que los niveles de proteina cationica eosinéfila
se elevan solo localmente y no de forma sistémica, lo que
indica que los eosinéfilos son activados en la mucosa de
las vias aéreas#24359),

La migracion de los eosinéfilos desde la sangre a los teji-
dos se facilita por las moléculas de adhesion (ICAM-1,
VCAM-1, E-selectina y eotaxina), las cuales se ha demos-
trado que aumentan tras la provocacion nasal con alergeno
tanto en mucosa nasal como bronquial®.
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Es mds, estudios experimentales realizados en mode-
los murinos®) proporcionan evidencias que apoyan el
papel de la circulacion sistémica, no sdlo en la conexién
entre las vias aéreas altas y bajas, sino también en el con-
cepto de alergia como enfermedad global. En efecto, ha
sido demostrado que la estimulacién con alergeno aumen-
ta, no solo la IL-4 sérica, que favorece la sintesis de IgE,
sino también la IL-5, que aumenta la sintesis de eosinéfi-
los a nivel de médula 6sea (eosinopoyesis) y la migracién
de los mismos al 6rgano de choque. Otras células infla-
matorias, como mastocitos, basofilos y linfocitos TH2, igual-
mente procedentes de la diferenciacién de las células madre
de la médula 6sea son igualmente reclutadas a nivel de los
6rganos de choque de los individuos atépicos. Dicha esti-
mulacién alergénica aumenta también la expresion de
moléculas de adhesién (VCAM-1, eotaxina) en las muco-
sas nasal y bronquial, lo que favorece la migracién de las
células inflamatorias, tanto a la nariz, como a los bron-
quios®662 (Fig. 1).

Por tanto, aunque otros mecanismos, como anulacién
de las funciones fisioldgicas de la nariz, reflejos neurales y
drenaje postnasal de células inflamatorias, puedan contri-
buir en escasa medida a la interacciéon nasobronquial, exis-
ten suficientes datos experimentales que proporcionan
amplia evidencia de la existencia de una via patogénica sis-
témica cuyas sefiales mds importantes serian la IL-4, IL-5
y moléculas de adhesion. La implicaciéon de la médula ésea
en el desarrollo de la inflamacién eosinofilica de las vias
aéreas es otro argumento para considerar la alergia como
enfermedad sistémica®.

CONSECUENCIAS TERAPEUTICAS

Este concepto unitario de la alergia como enfermedad
sistémica sugiere la conveniencia de tratamientos globales
capaces de controlar todas las manifestaciones clinicas. Ahora
bien, este enfoque holistico, aunque cierto desde un punto
de vista etiopatogénico, todavia no ha cristalizado en avan-
ces terapéuticos que permitan abordar de manera global
la enfermedad alérgica respiratoria.

En efecto, la clave del tratamiento de ambos procesos es
la misma: la resolucién de la inflamacién.

Actualmente, para conseguir ese objetivo, cada uno de
los érganos afectados se trata de manera independiente aun-
que con farmacos similares; es decir:



* Antiinflamatorios topicos y antihistaminicos H1 para la
rinitis.

* Antiinflamatorios topicos y antihistaminicos H1 para la
conjuntivitis.

* Antiinflamatorios tépicos y broncodilatadores para el
asma.

Y, cuando todo ello no es suficiente, antiinflamatorios
sistémicos para ambas patologias, con el consiguiente ries-
go de efectos secundarios.

Esta manera de proceder viene justificada porque la
mayoria de los tratamientos utilizados son eficaces tinica-
mente sobre las manifestaciones alérgicas localizadas en el
érgano al que se aplican, pero no sobre los otros érganos
afectos.

Sin embargo, desde una perspectiva holistica, seria
deseable contar con tratamientos capaces de actuar sobre
el fenémeno alérgico en toda su extensién. En este sentido,
tan sdlo los antagonistas de los receptores de los leucotrie-
nos, los glucocorticoides orales y, mas recientemente, los
anticuerpos monoclonales anti-IgE, se aproximan a ese obje-
tivo global al demostrar su eficacia en el control de ambos
procesos, el asma y la rinitis.

Los antagonistas de los receptores de los leucotrienos
son efectivos para controlar los sintomas del asma leve y del
moderado, asi como los de la rinitis alérgica estacional®?.
Los glucocorticoides orales son altamente eficaces para con-
trolar las formas mds graves, tanto del asma como de la rini-
tis, pero sus efectos colaterales constituyen un factor limi-
tante muy importante. El omalizumab, anticuerpo mono-
clonal anti IgE, ha demostrado su eficacia en grupos sepa-
rados de pacientes con formas severas de rinitis alérgica®
y con asma moderada-severa(®); no obstante, ain no exis-
ten datos sobre su eficacia en el tratamiento de la enferme-
dad alérgica comérbida de las vias aéreas y si su uso precoz
disminuye el riesgo de desarrollo de asma.

Por tanto, en el momento actual, la modulacién de la res-
puesta TH2, comtin a todas las manifestaciones de la enfer-
medad alérgica, parece ser la forma mas eficaz de tratar
de forma global dicha condicion. Las dos tinicas opciones
terapéuticas aplicables en este momento para modular la
respuesta TH2 son la evitacion de los alergenos y la inmu-
noterapia especifica.

Las indicaciones de la inmunoterapia especifica con aler-
genos han sido separadas en algunas guias de consenso®”
y esta separacion artificial ha dejado algunos aspectos por
resolver, posiblemente debido a que la reaccion inflamato-
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ria alergeno-inducida e IgE mediada no ha sido considera-
da hasta ahora como una enfermedad multiorganica®. Por
lo tanto, es importante considerar la inmunoterapia especi-
fica como una terapéutica global basada mas en la sensibi-
lizacién alergénica que en el tipo de expresién clinica de
dicha sensibilizacion.

Desde el punto de vista inmunopatolégico, el rasgo mas
importante de los individuos alérgicos es el predominio lin-
focitario TH2 y, hasta el momento actual, la inmunoterapia
es el iinico modelo terapéutico que ha demostrado modifi-
car en alguna medida el fenotipo atdpico al restaurar el nor-
mal equilibrio entre linfocitos TH1 y TH2®. Ademads, los
resultados iniciales de algunos estudios sefialan que el tra-
tamiento inmunoterapico empleado en sujetos afectos de
rinitis alérgica puede ser eficaz en la prevencion del desa-
rrollo ulterior de asma®), aunque se necesitan ulteriores
investigaciones a este respecto.

CONCLUSION

La relacion entre la rinitis alérgica y el asma ha sido bien
establecida en estudios epidemiolégicos y en ensayos clini-
cos. Ambos cuadros frecuentemente coexisten como condi-
ciones comorbidas en los mismos pacientes. Ademas, la rini-
tis con frecuencia precede a la aparicion clinica del asma y,
en cualquier caso, multiplica por tres el riesgo de desarro-
llo de asma.

Existe evidencia creciente de que las vias aéreas altas y
bajas deben ser consideradas como una misma unidad fun-
cional y, por tanto, la rinitis alérgica y el asma serian mani-
festaciones distintas de la misma enfermedad, mas que dos
enfermedades diferentes de la nariz y de los bronquios.

El estado de las vias respiratorias altas puede influenciar
el de las vias bajas, y viceversa. La exposicién alergénica local
en una parte del tracto respiratorio induce inflamacién muco-
sa en la otra parte y el tratamiento de una de las condiciones
comorbidas puede producir mejoria clinica de la otra.

Aunque diversos mecanismos pueden contribuir a expli-
car el nexo fisiopatoldgico entre la inflamacién de las vias
aéreas altas y bajas, los datos mas consistentes abogan por
una via patogénica sistémica en la que estan involucrados el
torrente sangineo y la médula 6sea. Ello implica la liberacién
desde la médula de células progenitoras de eosinéfilos y
basofilos que, tras migrar a los tejidos diana del tracto res-
piratorio, experimentan diferenciacion y activacion in situ.
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Se desconoce cudles son los condicionantes que deter-
minan la expresién del fenotipo clinico de la enfermedad
alérgica respiratoria, aunque diversos factores, tales como
el tipo de exposicién alergénica, su intensidad y duracién,
asi como el genotipo del individuo, pueden contribuir a la
expresion final del cuadro clinico.

Finalmente, el concepto de enfermedad alérgica respi-
ratoria como entidad global tiene importantes implicacio-
nes terapéuticas ya que proporciona una base racional para
abogar en favor del tratamiento sistémico de la misma.
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