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Rinitis Alérgica y sus Co-morbilidades

OTITIS

Modificado de Lozano et al. Consenso Nacional de Rinitis
Alérgica en Pediatria. Arch Arg Pediatr 2009;107:67-81.
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Relacion Epidemioldgica entre Rinitis y Asma

Rinitis Alérgica Rinitis Alérgica con Asma

Samara KD.En Kowalski ML. Allergic Rhinitis (2012)



Rhinitis and Onset of Asthma:
A Longitudinal Population-Based Study

Cumulative incidence of asthma (%)
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Shaaban R. et al. Lancet 2008; 372: 1049-57



Pulmonar Subclinico de la Rinitis

Hiperreactividad bronquial

Alteracion de la
funcién pulmonar

Inflamacion
endobronquial




Prevalencia de HRB en Rinitis

Referencia
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Saranz RJ, Lozano A, Lozano NA, Ponzio M, Cruz AA. Clin Exp Allergy 2017; 47(8):988-997.




Reactividad Bronquial a la Metacolina y
Ejercicio en Ninos con Rinitis Alérgica
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Saranz RJ y cols. J Allergy Clin Immunol 1997




Prevalencia de Alteraciones Espirometricas en
Rinitis segun diferentes estudios

Saranz RJ, Lozano A, Lozano NA, Ponzio M, Cruz AA. Clin Exp Allergy 2017; 47(8):988-997.

Referencia Rinitis Prevalencia Parametro funcional
alteracion mas afectado
funcional

Ciprandi G et al 20-49* 87% FEF25-75% (<80%)
Allergy 2008

Ciprandi G et al 8-16* 42% FEF25-75% (<80%)
Clin Exp Allergy 2010

Ciprandi G et al 17-56* 23% FEF25-75% (<75%)
Laryngoscope 2010

Mohammad Y et al 28+ 9** 16,2% FEF25-75% (<65%)
Prim Care Respir J 2011

Ciprandi G et al 18-48* 17,8% FEF25-75% (<65%)
Allergy 2011

laniero L et al 84 6-18* 25% FEV1/FVC (<80%)
Arch Argent Ped 2013

Kessel A et al 202 11.6+3,4** 26,3% FEF25-75% (<80%)
Pediatr Pulmonol 2013

Saranz RJ et al 189 RA-RNA  11.36+3,4** 22,2% FEV1/FVC (<80%)
Allergol Immunopath 2016

P: Perenne; E: Estacional; RA: Rinitis alérgica; RNA: Rinitis no alérgica;* Afos (rango); **Afios (Media + DS)




NINOS Y
Adolescentes (sin asma) en relacion al
Grado de Rinitis (ARIA)

p-valor p-valor p-valor
Variable I IMG PL PMG grado frecuencia gravedad

(n=23) | (n=25 | (n=43) | (0=99) | 4o rinitis | de sintomas | de sintomas

p-valor
Atopicos

FVC 1.7° 3.95 0.0° . 0.0058 0.1828 0.0047 0.0157
(% alterados <80%) (OR=9.1)

FEV1 2.0b 6.9b 0.0b 0.0404
(% alterados <80%) (OR=4.8)

FEVI/FVC 0.0 132 83 . 0.2161
(% alterados <80%)

FEF 25-75% . . . . 0.0658
(% alterados <65%)

Funcién pulmonar 4.1b 13.1b 3032
alterada (%)

% pacientes con
respuesta 0.0b
broncodilatadora (+)

IL: Rinitis Intermitente leve; IMG:Rinitis intermitente moderada-grave; PL:Rinitis persistente leve; PMG:Rinitis persistente moderada-grave

Saranz RJ, Lozano Ay cols. (Rev Fac Ciencias Med UNC 2019 en prensa).
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Estudios de andalisis de la Fraccion Exhalada
de Oxido Nitrico (FeNO) en Rinitis

Referencia n Rinitis Edad Resultados mas relevantes

Chawes BL Ky cols. FeNO mas elevada en RA vs RNA'y grupo

JACI 2010 RAvs RNAvs control (GC) (p<0.001)
GC

Makris MP y cols. FeNO se incrementé en RA con HRB a la
Iran J Allergy Asthma RAE 16-47* metacolina durante la estacion polinica
Immunol 2011

Lee KJ y cols.

lin E hinol 2012 RAP vs GC 22.7+8.7**
Clin Exp Otorhinol 20 06,0411 0%

Kalpaklioglu AF y cols. RA mayores niveles de FeNO que RNA
Am J Rhinol Allergy 2012 RAvs RNA  32.6 + 3.2™

Mayor FeNO en RA vs grupo control (p=0.003)

Ciprandi G y cols. HRB a la metacolina se asocio con niveles
Am J Rhinol Allergy 2014 RAPyRAE  28.9 +6.0™ > 25ppb de FeNO

Gupta N y cols. FeNO mayor en RA que RNA pero menores

Lung India 2014 RAvs RNA vs 6-38* que asma alérgica y no alérgica
Asma vs GC

Kim YH y cols. Grupo RA > FeNO que el grupo control
Allergy Asthma Immunol RAPy RAE 7.9-11.1% (P=0,005) pero < que asma (P < 0.0001)
Res 2014
Di Cara Gy cols. Todos los niflos con RA que desarrollaron asma
Pediatr Allergy Immunol RAP -RAE 7-13* a los 5 afios (21 de 109) tuvieron una FeNO
2014 inicial >35 ppb.

Saranz RJ y cols.
Alergia Mex 2019 40 RA vs RNA 6-18 Grupo RA > FeNO que RNA (p=0,0011)
(en prensa)

Modificado de Saranz RJ, Lozano A, Lozano NA et al. Clin Exp Allergy 2017; 47(8):988-997.




Distribucion de los valores de la FeNO entre
pacientes con rinitis alergica (RA)
y no alérgica (RNA)

120,00 -
¢ p=0,0011
90,00 -
E
[
— L ]
o $
< 60,00
»
L
»
LB
[ ]
30,00-
- H
[
]
W d‘b
0,00 . .
RA RNA
(n=28) (n=12)

Saranz RJ y cols. Alergia Mex 2019 (enviado para publicacion)



Distribucion Topografica de la HRB y de la
produccion de FeNO en pacientes con
Rinitis Alérgica y Asma
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Distribucién topografica de la Hiperreactividad Bronquial
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Sitios de produccién de FeNO en la Via Aérea

Haccuria A et al. Eur Respir J 2018; 51: 1701749.



Efecto de |la Atopia y la Rinitis sobre la
Fraccion Exhalada de Oxido Nitrico

Limite superior
del rango normal ===
de la FeNO

alérgica

Asma no-
alérgica

Individuos
sanos

Nifos y adultos

Saranz RJ, Lozano A, Lozano NA, Ponzio M, Cruz AA. Clin Exp Allergy 2017; 47(8):988-997.



Probables Mecanismos de Relacidon entre
Enfermedad Rinosinusal, HRB y Asma

Causas

Alergenos e
anatomicas

Irritantes

Locales inflamatorias e
Broncoconstriccion

Inflamacion
nasal Reflejo naso-bronquial

Aspiracion de mediadores : —
Hiperreactividad

bronquial
€canis Inflamacion Asma
Sistemicos Th17/Thl neutrofilica

Mecanismos Activacion perfil

Activacion perfil
Th2 Inflamacion bronquial

Disregulacioninmune
Remodelamiento

Activacion
de TLR por

PAMPs
Produccion de
TSLP/IL33/1L25

Agresta MF, Saranz RJ, Lozano NA, Lozano A. Rev Fac Ciencias Médicas UNC 2014; 71(2):111-121

P Inflamacion




Valor Predictivo de las Anormalidades
Pulmonares Subclinicas en Rinitis Alergica

Referencia Pacientes Edad Estudio Anos de Desarrollo de asma
con RA(n) (anos) seguimiento

Townley RG et al. Metacolina
JACI 1975

Braman SS et al. Metacolina
Chest 1987

Prieto L et al. Metacolina
Ann Allergy 1994

Anibarro B et al. Ped Metacolina
Allergy Imm 1995

Koh YY et al. Clin Exp Metacolina
Allergy 2002

Ferdousi HA et al. Ped Metacolina y (+)
Allergy Immunol 2005 aire frio

Di Cara G. et al. Ped FeNO FeNO >35 ppb
Allergy Immunol 2014 desarrollaron asma

Lee E et al. Espirometria Nifios con RA'y FPl
Ann Allergy 2016 y metacolina desarrollaron asma

Skylogianni E et al. 73 Espirometria Niflos con SAD
Allergol Immunop 2018 Oscilometria desarrollaron asma

SAD:enfermedad pequefia via aérea Traducido de Saranz RJ et al. Curr Treat Opt Allergy J 2019 (en prensa)




FeNO en Ninos con Rinitis Alérgica.
Biomarcador Potencial del Desarrollo de Asma

Di Cara G et al. Pediatric Allergy Immunology 2014; 26: 85-87

Valores de FEV1 basales y alos 5 ainos en relacion
a los valores iniciales de FeNO

p<0.01

Basal
W5 afnos

FeNO normal:<20 ppb
FeNO borderline: 20 and 35 ppb
p<0.05 FeNO elevado: >35 ppb

[

Grupo 1 Grupo 2
FeNO Normal FeNO bordeline
(n=48) (n=34)

Grupo 3
FeNO elevado
(n=27)




FeNO en Ninos con Rinitis Alérgica.
Biomarcador Potencial del Desarrollo de Asma

FeNO normal:<20 ppb
FeNO borderline: 20 and 35 ppb
FeNO elevado: >35 ppb
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Di Cara G et al. Pediatric Allergy Immunology 2014; 26: 85-87




Small-airway dysfunction precedes the
development of asthma in children with

allergic rhinitis

Unadjusted effect Adjusted effect
Model 1 Model Z Model 3

Male sex 0.9 (0.4-2.6) - - -
Eczema 3.3 (1.1-9.4) 1.7 (0.3-8.6) 1.6 (0.3-7.9) 1.3 (0.3-6.1)
Parental asthma 9.8 (2.9-34) 2.2 (0.4-12.2) 3.1(0.2-19.2) 2.0(0.4-11.2)
Sensitisaticn

Seasonal 0.8 (0.2-3.0) - - -

Perennial 2.2 (0.8-6.6) 3.5 (0.8-14.6) - -

Seasonal and perennial 1.8 (0.7-4.9) - 3.4(0.8-13.5) -

Multiple 1.7 (0.5-5.4) - - -

SAD 16.8 (4.9-57) 15.9(2.7-94) 13.7 (2.3-74) 12.6 (2.3-67)

Regression coefficients beta calculated by univariable (unadjusted effect) and multivariable (adjusted effect) .ogistic regression analysis.
" ARrs at 6 or 8Hz >-30% and/or AXrs at 6 or 8 Hz >50% at AR exacerbation.
AR, allergic rhinitis; SAD, small airway dysunction.

Skylogianni E. et al. Allergol Immunopathol (Madr) 2018; 46(4):313-32.



La Compleja Conexion Genética
entre Rinitis y Asma

(a) Asociaciéon genética en GWAS

Asma Rinitis
ABL2,CLEC16A,
CROCC,
DNAHS,
ENTPDs,
EPS15
GLI3, IL2, PPM1A
SEMAGA, THEM108
TMEM232

Tres genes son comunes para asmay
rinitis : LRRC32, genes de la region
HLA y TSLP.

(b) Genes reportados en = 3
estudios de genes candidatos

Asma Rinitis

/ FADS1,
FADS2
FOXP3,

TAP2

Los 23 genes comunes para asmay rinitis son:
ACE, ADAM33, ADRB2, CD14, CFTR, CTLA4,
CYP2Ds6, FLG, GATA3, HLA-DQB1, HLA-DRB1,
IL4,IL4R, IL5, IL6, IL13, IL18, SCGB1A1,
TAP1,TGFB1, TLR2,TLR4,TNF.

GWAS: genome-wide association studies

Boulay ME et al. Curr Opin Allergy Clin Immunol 2012, 12:449-454




The Roadmap from Rhinitis to Asthma:
What are the Steps ?

Rhinitis

Risk factors
Genes - Epigenetic
Atopy - Environment
Microbioma - Ethnia
Socioeconomic status 4

(without asthma)

Rhinitis
and
asthma

Rhinitis with lung
function
abnormalities
(without asthma)
Rhinitis with BHR
(without asthma)

Bronchial Inflammation

Small airway disease

Pathophysiological and clinical progress

BHR: Bronchial hyper-reactivity

Saranz RJ, Lozano A et al. Curr Treat Opt Allergy J 2019 (en prensa)



