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PALABRAS CLAVE Resumen

Rinitis alérgica, eosinofilia Objetivo: Conocer el impacto de la eosinofilia nasal en pacientes con rinitis alérgica
nasal, citologia nasal, fun- (RA) persistente moderada-grave, sobre la funcion pulmonar.

cion pulmonar, México. Material y métodos: Se incluyeron los pacientes mayores de siete afios con diagndstico

de RA persistente moderada-grave, que acudieron a consulta en los meses de marzo-
junio de los anos 2010-2011, se les realizé espirometria, citologia nasal y eosinofilia
nasal cuantitativa por microscopia optica. Se determiné el valor del volumen espirato-
rio forzado en un segundo (VEF1), la capacidad vital forzada (CVF) y la presencia o no
de reversibilidad del VEF1 mayor del 12%.

Resultados: Se incluyeron 90 pacientes, de los cuales 73 no presentaron reversibilidad
y el 53.4% fue del género masculino. La reversibilidad estuvo asociada significativamen-
te con la presencia de eosinofilia, tanto por analisis cuantitativo como en el analisis de
citologia nasal (p=0.004 y p=0.003). La cuenta de eosindfilos por analisis cuantitativo
no tuvo relacion con el VEF1 y la CVF (p=0.116 y p=0.49). No hubo asociacion entre la
relacion del tipo de aeroalérgenos involucrados y la eosinofilia nasal o la reversibilidad,
ni el tiempo de evolucion y el grado de eosinofilia y la presencia de reversibilidad.
Conclusiones: No se encontré asociacion entre el tiempo de evolucion y el tipo de ae-
roalérgeno involucrado, con la reversibilidad del VEF1 mayor del 12% o en la cantidad
de eosinofilos nasales.
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Impact of nasal eosinophilia on lung function tests in patients with moderate to
severe persistent allergic rhinitis

Abstract

Objective: To understand the impact of nasal eosinophilia in patients with moderate
to severe persistent allergic rhinitis over lung function, determined by the value of
forced expiratory volume in 1 second (FEV1), forced vital capacity (FVC) and the pre-
sence or absence of reversibility FEV1 greater than 12%.

Material and methods: We included patients older than seven years of age, with
diagnosis of moderate to severe persistent allergic rhinitis that were evaluated bet-
ween March of 2010 and June of 2011 at our Regional Center, underwent spirometry,
nasal cytology and nasal eosinophilia quantitative optical microscopy. Study design:
Observational, descriptive and transversal.

Results: Ninety patients were included, 73 of the patients didn’t present rever-
sibility and 53.4% were men. Reversibility was significantly associated with the
presence of eosinophilia, both quantitative analysis and nasal cytology analysis (p=0.004
and p=0.003). The eosinophil count was unrelated to quantitative analysis with
FEV1 and FVC (p=0.116 and p=0.49). There was no association between the type of
aeroallergens involved and nasal eosinophilia or reversibility, or the duration of symp-
toms and the degree of eosinophilia and the presence of reversibility.

Conclusions: No association was found between the duration of symptoms and the
type of aeroallergen involved and the reversibility in FEV1 greater than 12% or

the amount of nasal eosinophils.

Introduccién

La rinitis alérgica (RA) es la enfermedad atdpica mas co-
mun." Su prevalencia se ha incrementado considerablemen-
te en las Ultimas cuatro décadas, alcanzando hasta un 40%
en algunos paises.>* De acuerdo a la fase Ill del estudio in-
ternacional de asma y alergia en la infancia (ISAAC, por sus
siglas en inglés), en México la prevalencia de rinoconjunti-
vitis alérgica en nifios y adolescentes, es de 15.9% a 17.1%.¢

Los eosindfilos tienen un papel fundamental en el pro-
ceso inflamatorio que caracteriza a la RA. Se desarrollan
y maduran en la médula 6sea, a partir de precursores
celulares mieloides, en respuesta a citocinas como la IL-
3, IL-5 y el factor estimulante de colonias de granulocitos
macrofagos (GM-CSF).” Después de su maduracion, los eo-
sinofilos migran en respuesta a la eotaxina-1 (CCL11), la
eotaxina-2 (CCL24), RANTES (CCL5), y ciertos leucotrie-
nos como el B4 (LTB4). En estos sitios, los eosinofilos se
activan por células T CD4 TH2, mediante citocinas como:
IL-5, GM-CSF y IL-32.7 La IL-5 aumenta la sintesis de IgE
por medio de la IL-4 y la IL-13, para perpetuar el fenome-
no inflamatorio y dar los sintomas de la RA.

En resumen, el evento inicial de la respuesta alérgica
que al final desencadenara en el aumento de eosindfilos
nasales, ocurre por la generacion de células TH2 espe-
cificas de alérgeno. La subsecuente produccion de IL-4,
IL-5, IL-9 e IL-13, que inducen produccion de IgE por los
linfocitos B, la que activara células cebadas y basofilos,
para producir degranulacion y liberacion de mediadores
quimicos, provocando una actividad inflamatoria que se
refleja en las manifestaciones alérgicas.®

La RA constituye un factor de riesgo para la aparicion
de asma.’"" De 15% a 30% de los pacientes con RA pade-
cen asma, y hasta un 80% de los pacientes con asma
presentan ademas RA." La asociacion entre RA y as-
ma ocurre mas cominmente en sujetos sensibilizados a
acaros del polvo de casa.™ Las caracteristicas de la in-
flamacion alérgica en la RA alérgica y el asma son muy
similares. Por otro lado, se ha observado que la falta de
control del proceso inflamatorio en la RA puede conducir
a exacerbaciones de asma, en pacientes en quienes coe-
xisten estos padecimientos.

El presente estudio fue realizado con la finalidad de
evaluar el impacto de la eosinofilia nasal sobre la funcion
pulmonar en pacientes con RA persistente moderada-gra-
ve. Adicionalmente, evaluamos las caracteristicas de la
eosinofilia nasal y su relacion con el tiempo de evolucion
de la RA, asi como la sensibilizacion a aeroalérgenos.

Materiales y métodos

Llevamos a cabo un estudio trasversal en pacientes con
RA persistente moderada-grave, atendidos en el Centro
de Alergia e Inmunologia Clinica del Hospital Universita-
rio de Monterrey, Nuevo Leon. El estudio fue revisado y
aprobado por el comité de ética de la misma Institucion.

Los participantes en el estudio fueron incluidos pre-
via obtencion del consentimiento informado escrito, asi
como del asentimiento en el caso de los menores de edad.

A los pacientes inicialmente se les elaboré una histo-
ria clinica completa, posteriormente se les realizaron las
pruebas diagndsticas.
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A todos los pacientes se les realizé una medicion basal
de la capacidad vital forzada (CVF) y del volumen espi-
ratorio forzado en el primer segundo (VEF1), mediante
espirometria (espirometro asistido por computadora
Windx® tipo Fleish), de acuerdo a los lineamientos de la
Sociedad Americana de Torax.™ Posteriormente, se les
realizd una prueba de reversibilidad posbroncodilata-
dor (400 pg de salbutamol en aerosol administrado con
dispositivo dosis-medida, con camara espaciadora Aero-
chamber®). La prueba de reversibilidad fue considerada
positiva en los casos, en los cuales ocurrié un aumento en
el VEF1 > 12% o > de 200 mL con respecto al valor basal.

Posteriormente, a todos los pacientes se les reali-
z06 una citologia nasal. La muestra de mucosa nasal fue
obtenida de la porcion posteroinferior del cornete infe-
rior, mediante el uso de Rhinoprobe® y transferida a un
portaobjetos. Todas las muestras fueron procesadas de
acuerdo a la técnica descrita por Jalowayski.™ El proce-
so de tincion incluyod: fijacion con alcohol etilico al 95%
durante 60 segundos; tincion de Wright por 20 segundos;
tincion de Giemsa por 20 segundos; suspension en so-
lucion buffer pH 7.0 por 30 segundos; y suspension en
solucion buffer pH 6.8 por 30 segundos. Las muestras
fueron revisadas mediante microscopia de luz (microsco-
pio oOptico Axiostar plus®). La cuenta de eosindfilos fue
obtenida como el promedio de eosinofilos observados en
10 campos, mediante el uso del objetivo 100x. Se uti-
lizd también un método semicuantitativo en cruces, de
acuerdo a la siguiente relacion: 0 eosinofilos = 0 +; 0-1
eosindfilos/campo = ¥2+; 1.1-5.0 eosindfilos/campo = 1+;
5.1-15.0 eosindfilos/campo = 2+; 15.1-20 eosindfilos/
campo = 3+; > 20 eosinofilos/campo = 4+.

Por Ultimo, se realizaron pruebas cutaneas por puncion
segun los lineamientos de la Academia Americana de Aler-
gia e Inmunologia Clinica. El panel de alérgenos consistio
en acaros (Dermatophagoides farinae y pteronyssinus),
gato, perro, cucaracha (Periplaneta americana y Blatella
germanica), polen de pastos, malezas y arboles, y hongos
(Alternaria, Aspergillus, Penicillum). Los alérgenos se ad-
quirieron de la compania Allerquim® polenes e intramuros;
y del Departamento de Inmunologia del Hospital Uni-
versitario los de hongos, cucaracha, perro y gato.

Para el analisis estadistico, se utilizo el programa
SPSS version 19. Se realizé analisis descriptivo, ademas
de obtenerse frecuencias. Se utilizé la prueba de homo-
geneidad ji cuadrada, y para variables no paramétricas la
prueba de Mann-Whitney.

Resultados

Se incluyeron 90 pacientes en el periodo de estudio, de
los cuales 73 no presentaron reversibilidad. Con respec-
to a este grupo, el 53.40% fue del género masculino. La
distribucion por grupos de edad fue de siete a 18 afos
(38.4%), de 19 a 50 anos (54.8%) y mayores de 50 ahos
(6.8%). Con respecto a los afios con datos clinicos de RA,
menos de dos anos (9.6%), de dos a cuatro afos (15.10%),
de cuatro a seis anos (12.3%), de seis a ocho anos (51.10%)
y mas de ocho afnos (47.9%). La vivienda mas prevalente

fue el area metropolitana 84.9%. La eosinofilia nasal me-
dida en cruces fue cero en (28.8%), %2 cruz (64.30%), una
cruz (11%), ningln paciente de este grupo presentd un
nimero de mayor cruces.

De los 17 pacientes incluidos que presentaron rever-
sibilidad, 58% fueron del género femenino. Por grupo de
edad la distribucion fue de siete a 18 afos (35.3%), de 19
a 50 anos (64.7%) y mayores de 50 anos (ninguno). Con
respecto a los afios con datos clinicos de RA, menos de
dos anos (11.8%), de dos a cuatro anos (11.8%), de cuatro
a seis anos (23.5%), de seis a ocho afos (17.6%) y mas de
ocho afos (35.3%). La vivienda mas prevalente fue el area
metropolitana 85.2%. El nimero de cruces encontradas
de eosinofilia nasal fue de cero en (5.9%), V2 cruz (5.9%),
una cruz (70.6%), dos cruces (17.6%) (Tabla 1).

En el analisis estadistico para comparar la cuenta de
eosindfilos expresada en cruces con el VEF1, se obtuvo
una tendencia no significativa (p=0.116), donde una ma-
yor cuenta de eosinofilos disminuye el VEF1.

Tabla 1. Comparacién de caracteristicas demograficas con la
presencia o no de reversibilidad.

Comparacion demogréfica (90 pacientes)
Sin reversibilidad | Con reversibilidad
73) an

Género

Masculino 53.40% 41.20%

Femenino 46.60% 58.80%
Edad

7 a18 afos 38.40.% 35.30%

19 a 50 afios 54.80% 64.70%

Mayores de 50 afios 6.80% NA
Arios RA

< 2 afos 9.60% 11.80%

2 - 4 afos 15.10% 11.80%

4 - 6 afos 12.30% 23.50%

6 - 8 afios 51.10% 17.60%

> 8 afios 47.90% 35.30%
Vivienda

Metropolitana 84.90% 85.20%

Foranea 15.10% 14.80%
Eosinofilia con cruces

0 cruces 28.80% 5.90%

1/2 cruz 64.30% 6.90%

1 cruz 1% 70.60%

2 cruces NA 17.60%

Reversibilidad 73 (81.1%) 17 (18.9%)

Fuente: Centro Regional de Alergia e Inmunologia Clinica 2011.
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Ademas, al realizar el analisis estadistico para com-
parar la cuenta de eosinofilos expresada en cruces con
la CVF, se obtuvo una tendencia no significativa (p=0.49)
sobre la presencia de una mayor cuenta de eosinofilos,
que disminuye la CVF.

En el analisis de subgrupos para comparar los pacien-
tes que presentaron reversibilidad contra los que no la
presentaron, obtuvimos un paciente sin eosinofilia, 12
pacientes con una cruz, tres pacientes con dos cruces y
un paciente con % cruz; en los que no presentaron rever-
sibilidad 21 pacientes sin eosinofilia, ocho pacientes con
una cruz, ningun paciente con dos cruces y 44 pacientes
con % cruz. Se obtuvo un mayor nimero de eosinofilia na-
sal medida en cruces en los pacientes con reversibilidad
(p=0.0003) (Tabla 2).

Al realizar el mismo analisis, pero con la eosinofilia
nasal reportada en numeros comparada con la reversi-
bilidad del VEF1, se demostré que a mayor nimero de
eosinofilos existe una mayor prevalencia de reversibilidad
en los pacientes (p=0.0004).

Se distribuyeron los pacientes en subgrupos de
acuerdo al grado de eosinofilia medida en cruces, y se
relacionaron con los resultados de la pruebas de aeroalér-
genos (Tabla 3).

El analisis de subgrupos de la eosinofilia nasal en cru-
ces y el tiempo de evolucion de rinitis en pacientes sin
eosinofilos nasales, se muestra en Tabla 4. En ningln cru-
ce de subgrupos se alcanzo6 una significancia estadistica
(p=0.897) (Tabla 4).

El analisis de grupos con y sin reversibilidad compa-
rado con el tiempo de evolucion de la RA, reporto en los
pacientes con reversibilidad: menos de dos anos (2), de
dos a cuatro afnos (2), de cuatro a seis anos (4), de seis a
ocho afos (3), y mas de ocho afos (6). En los pacientes
sin reversibilidad: menos de dos anos (7), de dos a cuatro
anos (11), de cuatro a seis anos (9), de seis a ocho anos

(11), y mas de ocho anos (35). No se encontro significancia
(p=0.752) (Tabla 5).

Por Ultimo, se analizaron los pacientes con y sin re-
versibilidad y el tipo de aeroalérgeno, y el resultado en
los pacientes con reversibilidad (Tabla 6).

Discusion

En el presente estudio se demostré que el grado de eo-
sinofilia nasal se encuentra asociado a una prueba de
reversibilidad positiva, en pacientes con RA persistente
moderada-grave. En general, los pacientes con RA e hipe-
rreactividad bronquial tienen valores bajos significativos
en la funcion pulmonar.'”

Estos resultados apoyan reportes previos de disminu-
cion de las pruebas de funcion pulmonar en pacientes con
RA, que aunque no fue significativa si mostré una tenden-
cia importante a la disminucion, y ademas se demostrd
que la reversibilidad si esta asociada de manera significa-
tiva con la presencia de eosinofilia nasal. Estos resultados
apoyan la teoria de una misma via.®

Los resultados también son Utiles para predecir la
presencia de reversibilidad y la disminucion del VEF1 y
la CVF, en pacientes con RA persistente moderada-grave.
Existen muchos otros estudios donde se demuestra esta
relacion fisiopatoldgica, epidemiologica y con evidencia
terapéutica, que apoya una relacion entre la RAy la pre-
sencia de reversibilidad.™

Se recomienda la realizacion de pruebas de fun-
cion pulmonar de seguimiento, en todos los pacientes con
RA. En otros estudios, se menciona que en la rinitis no
alérgica se presenta disminucion de los niveles basales
de las pruebas de funcion pulmonar.' Este seguimiento
se recomienda realizarlo en forma anual, segln las guias
ARIA. "

La eosinofilia nasal es un buen predictor de las prue-
bas de funcion pulmonar, es mas accesible en la practica

Tabla 2. Comparacion de la presencia o no de reversibilidad con analisis de eosinofilia nasal por método de cruces.

Reversibilidad Citologia eosindfilos en cruce
Total
No eosindfilos 1 cruz 2 cruces 2 cruz
Cuenta 1 12 & 1 17
Si % con citologia
eosindfilos en 0.0 0.6 1.0 0 0.2
cruces
Reversibilidad
Cuenta 21 8 0 44 73
No % con citologia
eosinofilos en 1.0 0.4 0 1.0 1.0
cruces
cuenta 22 20 3 45 90
Total % con citologia
eosinofilos en 1.0 1.0 1.0 1.0 1.0
cruces

Fuente: Centro Regional de Alergia e Inmunologia Clinica 2011.
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Tabla 3. Comparacion de analisis cuantitativo en cruces de eosinofilia nasal y aeroalérgenos.

Citologia eosindfilos en cruces AL
p<0.005
Sin eosindfilos Y2 cruz 1+ 2+
Pélen de pastos
Lolium 7 10 5 2 0.473
Phleum 8 14 5 1 0.238
Sorgum 10 16 3 1 0.206
Pélen de Malezas
Amaranthus 6 1 2 1 0.261
Helianthus 5 12 S 1 0.682
Salsola 5 10 4 0 0.728
Pélenes de arboles
Fraxinus 6 14 6 0 0.477
Juniperus 9 9 9 1 0.242
Prosopis 6 22 1 0 0.203
Hongos
Alternaria 2 2 1 0 0.844
Aspergillus 2 1 1 0 0.612
Intramuros
gaer’/ f::’phag"’de 16 30 10 2 0.75
ggr ’g/f;gﬁ}’;jgs‘)’de 14 28 12 2 0.596
Blatella 4 10 8 1 0.763
Felis 7 10 2 1 0.475

Fuente: Centro Regional de Alergia e Inmunologia Clinica 2011.

diaria que la espirometria, y de un costo menor. Una de
las ventajas de realizar la citologia nasal es que nos per-
mite discernir, en base a una historia clinica adecuada,
los diagnosticos diferenciales; principalmente entre un
hallazgo inflamatorio alérgico, un hallazgo inflamatorio
infeccioso, ya sea bacteriano o viral, y otras entidades ya
descritas como la rinitis no alérgica con eosinofilia nasal.
Dentro de sus principales desventajas es la de ser depen-
diente del operador, y de requerir de un entrenamiento
especial para la toma y la lectura de la muestra.

La debilidad mas importante de nuestro estudio fue
el tamafio de la muestra que no permitioé ser concluyen-
tes en el rubro de eosinofilia nasal, y la disminucion del
VEF1 y la CVF; sin embargo, si fue concluyente en la pre-
sencia o no de reversibilidad. Nuestro estudio se realizo
en época de polinizacion alta, y por esto se decidi6 su
corte por conveniencia, aunque por analisis estadistico
se mostré una tendencia importante a la disminucion de
la polinizacion. Otra debilidad fue que cada laminilla
se leyo solamente por un investigador, sin oportunidad de
establecer la variabilidad interlecturas.

Dentro de las fortalezas del estudio se encuentra que
todas las mediciones se hicieron el mismo dia y en el

mismo horario, ademas de que se discriminaron adecua-
damente otros factores que podrian afectar la cantidad
de eosinofilos nasales. Otra ventaja es que en el analisis
se incluyeron dos variantes no estudiadas previamen-
te, segun nuestro conocimiento, como son la variabili-
dad de la eosinofilia con el tiempo de evolucion de la
RA, y el tipo de aeroalérgeno y la cantidad de eosinofilia
nasal.

Nuestra suposicion, en base a estudios previos, era
que los pacientes sensibilizados a los acaros tuvieran
una mayor cantidad de eosinodfilos, ya que son éstos los
mas prevalentes y los mas relacionados con el desarrollo
subsecuente de asma.? Sin embargo, existio una amplia
variabilidad en el tipo de sensibilizacion entre pacientes,
ademas de que cada uno de ellos podia ser sensible a
varios alérgenos, lo que no permitié un analisis estadisti-
co individual sin cofactores agregados para este objetivo.
Seria adecuado ser capaces de describir individualmente,
sin otras sensibilizaciones agregadas, el grado de eosino-
filia nasal.

En estudios previos se relaciono la presencia de eosi-
nofilia nasal con el grado de eosinofilia en esputo, lo
que nos llevo a realizar el presente estudio.? Seria
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Tabla 4. Comparacion de la presencia o no de reversibilidad con los afos de evolucion clinica de la rinitis alérgica.

Afios con rinitis alérgica
4 Total
"""”‘Zs de 2 De 2 a4 afos | De 4 a6 afios | De 6 a 8 afios Mas~ ded
afos afos
Cuenta 2 2 4 8 6 17
Si 9 A
% de aros con 0.2 0.2 03 0.2 0.1 0.2
rinitis alérgica
Reversibilidad
Cuenta 7 11 9 11 & 73
No 9 i
% de arios con 0.8 0.8 07 08 09 08
rinitis alérgica
Cuenta 9 13 13 14 41 90
Total % con citologia
eosinofilos en 1.0 1.0 1.0 1.0 1.0 1.0
cruces
Fuente: Centro Regional de Alergia e Inmunologia Clinica 2011.
Tabla 5. Comparacion de afios con historia clinica de rinitis alérgica y la cuenta de eosinofilia nasal por cruces.
Reversibilidad Afios con rinitis alérgica
- A Total
Menqs de2 De_z 4 De 4-6 afos De 6-8 afos Mas_ de 8
afos afnos afnos
Cuenta 2 2 4 2 12 22
No . -
eosinfilos | % de afios con 02 02 03 0.1 03 02
rinitis alérgica ' ' ' ' ' '
1 cruz Cuenta 1 3 3 3 10 20
% de afios con
Citologia rinitis alérgica 01 02 02 02 02 02
eosindfilos en
cruces 2 cruces Cuenta 0 1 1 0 1 3
. .
% de afios con 0 0.1 0.1 0 0 0
rinitis alérgica
¥ cruz Cuenta 6 7 ) 9 18 45
. .
%o de afios con 0.7 0.5 0.4 0.6 0.4 05
rinitis alérgica
Cuenta 9 13 13 14 41 90
Total % de afios con
rinitis alérgica

Fuente: Centro Regional de Alergia e Inmunologia Clinica 2011.

interesante investigar en estudios posteriores si la pre-
sencia o no de eosinofilia nasal después de un tratamiento
adecuado, modifica los niveles basales de la espirometria.

Por otro lado, no se sabe si la combinacion de re-
versibilidad y RA lleve al desenlace de asma, también
seria muy interesante conocer en el trascurso del tiempo
los resultados de la presencia de eosinofilia nasal como
medicion de inflamacion nasal e indirectamente pulmo-
nar con el desarrollo del asma, y con la presencia de
reversibilidad del VEF1. En el Estudio Respiratorio en
Nifios, se demostré un aumento del riesgo de asma del
doble a los 11 anos del diagndstico de RA.2 Se desconoce

si la presencia de reversibilidad y eosinofilia nasal afectan
el tiempo de duracion de la RA; en nuestro estudio los
resultados no fueron concluyentes.

Conclusiones

La RA es una enfermedad compleja y su inflamacion va
mas alla de la encontrada en su sitio anatomico; ya que se
puede ver involucrada la via aérea inferior, como quedd
descrito en el presente estudio. Se logré determinar el
impacto de la eosinofilia nasal sobre las pruebas de fun-
cion pulmonar. No se demostroé relacion entre el tiempo
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Tabla 6. Comparacion de pacientes con y sin reversibilidad con
aeroalérgenos.

Cpr! . S.in' . Significancia
reversibilidad | reversibilidad
%) %) p<0.005

Pélen de pastos

Lolium 23.6 27.4 0.357

Phleum 175 27.4 0.888

Sorgum 175 34.2 0.205
Pdlen de Malezas

Amaranthus 1.8 24.7 0.822

Helianthus 17.6 23.6 0.482

salsola 1.8 239 0.728
Pélenes de arboles

Fraxinus 23.5 27.4 0.572

Juniperus 23.5 28.8 0.342

Prosopis 29.4 43.8 0.116
Hongos

Alternaria 5.9 515 0.845

Aspergillus 0 55 0.845
Intramuros

DemalophEgote | go.g 425 0378

gg’r’;’ﬁytgﬁ,’;‘jf’:"de 58.8 67.1 0.46

Blatella 35.3 23.3 0.365

Felis 11.8 24.7 0.374

Fuente: Centro Regional de Alergia e Inmunologia Clinica 2011.

de evolucion, ni el tipo de aeroalérgeno involucrado con
la presencia de reversibilidad o la cantidad de eosinofilia
nasal. Se requieren de mas estudios para establecer si
tiene significancia la presencia de reversibilidad y RA con
la evolucion hacia asma.
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