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RESUMEN

Introduccion.Existenevidencias epidemioldgicas,
funcionales y patoldgicas que vinculan las
vias aéreas superior e inferior, reconocidas
clinicamente como una via aérea tnica. Los
pacientes con rinitis alérgica sin asma podrian
presentar anormalidades espirométricas
subclinicas.

Objetivos. Describir los resultados de las curvas
flujo-volumen en un grupo de pacientes con
rinitis alérgica sin asma y analizar las posibles
asociacionesentrelas variables antropométricas,
clinicas y bioquimicas con los resultados
anormales de las pruebas espirométricas.
Poblacion y métodos. Estudio observacional
descriptivo, en el que se incluyeron nifos y
adolescentes de entre 6 y 18 afios con sintomas
derinitis alérgica sin asma. Se establecio la edad,
el sexo, el indice de masa corporal y la duraciéon
de la rinitis por la historia clinica. Se realizaron
pruebas cutdneas con alérgenos, espirometria
por curva flujo-volumen, determinacién de
eosindfilos en la sangre y la secreciéon nasal, e
IgE sérica total.

Resultados. Se estudiaron 84 pacientes; 21 (25%;
IC 95% 15,1 a 34,8) presentaron alguna variable
espirométrica alterada. El indice FEV1/FVC fue
el més afectado (10/84;12%I1C95%4,3a19,4). El
andlisis deregresionlogistica multiple determiné
que la alteracion espirométrica se asocié con el
numero de eosindfilos en la sangre (OR 1,00229;
IC 95% 1,00022 a 1,00436; p= 0,03) y el indice de
masa corporal (OR 1,31282; IC 95% 1,08611 a
1,58685; p=0,0049).

Conclusiones. Los resultados muestran la
presencia de alteraciones espirométricas en un
importante porcentaje de nifios y adolescentes
conrinitis alérgica sinasma. El recuento absoluto
de eosindfilos en la sangre y el indice de masa
corporal estarian asociados a la alteracion
subclinica de la funcién pulmonar.

Palabras clave: rinitis alérgica, espirometria,
pruebas de funcion pulmonar.
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INTRODUCCION

La rinitis alérgica es una de las
enfermedades crénicas mads frecuentes
en pediatria. El Estudio Internacional

sobre Asma y Alergia en la Infancia
(ISAAC), en su fase III, mostré una
prevalencia para la Argentina de
20,6% en el grupo etario de 6 a 7 afios,
y de 34,9% en el de 13 a 14 afios.!

La relacién entre la rinitis y el asma
se ha establecido mediante evidencias
epidemiolégicas, clinicas, funcionales
y terapéuticas.? Estas enfermedades
tienen un nexo fisiopatoldgico
frecuente con la atopia y existen
evidencias de que la inflamacion
mediada por eosinéfilos estd implicada
en la patogenia de ambas.? Esto ha
llevado al concepto holistico de una
misma enfermedad por compromiso
de una via aérea tinica.**

Un alto porcentaje de los nifios con
rinitis alérgica sin asma manifiestan
hiperreactividad bronquial a
la metacolina, la histamina y el
ejercicio,*® lo que podria significar un
aumento del riesgo para la aparicién
del asma.* Recientemente, se han
demostrado alteraciones subclinicas
en la funcién pulmonar de adultos’
y nifios®® con rinitis alérgica sin
asma, con reactividad incrementada
en la respuesta broncodilatadora,'
que no habian sido observadas en
investigaciones previas en pacientes
con rinitis, rinosinusitis crénica y
poliposis nasal.!'*?

Esas alteraciones comprometerian
principalmente al flujo espiratorio
forzado entre el 25% y 75% de la
capacidad vital forzada (FEF 25-75%),
por lo que las guias sobre rinitis'* lo
consideran un marcador temprano de
limitacién patolégica al flujo en la via
aérea periférica, criterio compartido
solo parcialmente por otros autores,
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que le otorgan un relativo valor funcional.” Como
la inflamacién alérgica de las vias respiratorias
podria obstruir el flujo aéreo nasal, con afectacion
bronquial subclinica, nuestros objetivos fueron
describir los resultados de las curvas flujo-
volumen en un grupo de pacientes con rinitis
alérgica sin asma, y analizar las posibles
asociaciones entre las variables antropométricas,
clinicas y bioquimicas con los resultados
anormales de las pruebas espirométricas.

POBLACION Y METODOS
Se disefié un estudio observacional

descriptivo. Se incluyeron nifios y adolescentes

de ambos sexos, de entre 6 y 18 afios, que
consultaron al Servicio de Alergia e Inmunologia
de la Clinica Universitaria Reina Fabiola de la

Ciudad de Coérdoba, Argentina, desde el 30 de

diciembre de 2011 hasta el 31 de junio de 2012,

con diagnostico de rinitis alérgica basado en la

presencia de sintomas nasales caracteristicos

(rinorrea, bloqueo, prurito y estornudos) y

pruebas cutaneas positivas al menos a un alérgeno

relevante (perenne o estacional). Se excluyeron los
pacientes con las siguientes condiciones:

a. Historia de asma o de sintomas equivalentes
u otras enfermedades agudas o crénicas del
tracto respiratorio inferior.

b. Infeccién aguda o crénica de vias aéreas
superiores.

c. Alteraciones nasales anatémicas, poliposis
nasal y otras formas de rinitis no alérgica.

d. Antecedente de uso de inmunoterapia
especifica subcutdnea o sublingual con
alérgenos.

e. Medicacion con esteroides topicos o sistémicos,
antihistaminicos, antagonistas de leucotrienos
y adrenérgicos alfa (tépicos o sistémicos) en
las tltimas 4 semanas.

f. Fumadores activos o expuestos al humo de
cigarrillo en el &mbito familiar.

Se calculé un tamafio muestral minimo con un
poder de 80%, un nivel de confianza de 95, para
una prevalencia estimada de rinitis alérgica pura
de 30% sobre el total de las formas de rinitis, en
81 sujetos, aplicando la férmula: n= Zo> p(1-p) /i*

Se realizé un muestreo no aleatorio sucesivo.

Las variables en estudio fueron: edad, sexo,
indice de masa corporal (IMC) y duracién
de la rinitis. Se realizaron pruebas cutdneas
con alérgenos de lectura inmediata por prick
test, espirometria por curva flujo-volumen,
citologia nasal con recuento de eosinéfilos,
determinacién de inmunoglobulina E (IgE) total

por radioinmunoanalisis (RIA) y hemograma
completo con la medicién de los valores absolutos
y relativos de eosinéfilos en la sangre.

La duracién de la rinitis se valoré en afnos
mediante la diferencia entre la edad de inicio de
los sintomas y la edad del nifio en el momento
del diagnéstico. Con la finalidad de uniformar
la variable, independiente de la edad, se calculd
el porcentaje de vida afectada segtin la ecuacioén:
[edad de diagnostico - edad de inicio/edad de
diagndstico] x 100.

Para las pruebas cutdneas con alérgenos se
utilizé un panel estandarizado con los siguientes
alérgenos del laboratorio Alergo-Pharma®:
acaros (Dermatophagoides pteronyssinus, D. farinae,
Blomia tropicalis), hongos ambientales (especies
de Alternaria, Aspergillus, Cladosporium, Mucor,
Rhizopus, Penicillum), epitelio de perro, epitelio
de gato, mezcla de pdlenes de arboles, gramineas
y compuestas, solucién salina fenolada (control
negativo) e histamina 1 mg/ml (control positivo).
Las pruebas se efectuaron en la cara anterior
del antebrazo utilizando una lanceta de tipo
Pricker (Diater Laboratorios®), con lectura a
los 15 minutos con una regla milimetrada. Se
consider6 positiva la presencia de una pépula de
3 mm o mdas como promedio de la lectura de los
diametros ortogonales.'®

La curva flujo-volumen se realizé con un
espirémetro Vitalograf® modelo 2120 UK, de
acuerdo con las normas internacionales de
American Thoracic Society/European Respiratory
Society (ATS/ERS)." Se determinaron los
parametros capacidad vital forzada (FVC),
volumen espiratorio forzado en el primer
segundo de la FVC (FEV1), indice de Tiffeneau
(FEV1/FVC) y FEF 25-75%, con valores
directamente calculados por el programa incluido
en el aparato utilizado, segtn la tabla de valores
normales de Knudson.'® Se consideraron valores
anormales inferiores al 80% para los tres primeros
parametros y al 70% para FEF 25-75% en relacion
con los valores predictivos normales. Se eligio
la mejor de tres determinaciones basales y tres
posbroncodilatador que cumplieran con los
criterios de aceptabilidad y reproducibilidad
segin ATS/ERS."”

El recuento de eosinéfilos en la nariz se efectud
mediante el andlisis de la secreciéon nasal extraida
de la superficie mucosa del cornete inferior
con un estilete plastico de extremo céncavo,
en el laboratorio de Anatomia Patolégica de la
Clinica Universitaria Reina Fabiola. Se empled
la coloraciéon de May Griinwald-Giemsa y se
consider6 anormal un valor >5%."
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Se utiliz6 la técnica de radioinmunoandlisis
(RIA) de doble anticuerpo (Pharmacia,
Uppsala® Suecia) para determinar la IgE
sérica total. Los resultados se expresaron en
unidades internacionales por mililitro (Ul/
mL). Se determinaron los valores numéricos
absolutos de eosinéfilos por milimetro ctibico
(mm?®) de la sangre venosa periférica a partir
del porcentaje relativo del total de leucocitos
del hemograma, con tincién de May Griinwald-
Giemsa. Se descartd previamente la posibilidad
de parasitosis intestinal mediante un estudio
coproparasitolégico seriado con escobillado anal
y otros potenciales sindromes hipereosinofilicos
por la historia clinica.

En todos los casos las pruebas cutaneas con
alérgenos, la espirometria de flujo y volumen,
la extracciéon de muestras para citologia nasal y
los estudios hematolégicos fueron realizados por
distintos operadores sin conocimiento de las otras
variables estudiadas. Para reducir las variaciones
circadianas, todos los estudios complementarios
se realizaron por la mafiana, entre las 9:00 y las
12:00 h.

Aspectos éticos

El proyecto fue enviado para su evaluacién al
Comité Institucional de Etica de la Investigacién
en Salud (CIEIS) de la Clinica Universitaria Reina
Fabiola y aprobado con fecha 27 de diciembre de
2011 por resolucién 04/2011. La investigacion
se realiz6 cumpliendo con la normativa de la
Declaracién de Helsinki y Buenas Practicas
Clinicas y de acuerdo con la ley de la Provincia de

Cordoba sobre Investigacion en seres humanos n°
9694/09. Se solicito6 el consentimiento informado
para la realizacién de todas las intervenciones
y para el uso de los datos, y se garantizé su
confidencialidad segtin la ley de datos personales
25326.

ANALISIS ESTADISTICO

Las variables discretas se describieron en
porcentajes con IC 95% y las continuas, en
promedios, desviacién estandar, mediana y
rango. Se analizaron las asociaciones entre
los diferentes factores en estudio y al menos
una funcién espirométrica alterada, mediante
un modelo de regresién logistica multiple.
El modelo completo se aplicé siguiendo el
procedimiento de eliminacién a posteriori
de una variable no significativa por vez. Se
consideré un valor de p <0,05 para establecer
significacion estadistica.

RESULTADOS

En el tiempo de realizacion del estudio, se
asistieron 4200 pacientes, de los cuales fueron
potencialmente elegibles 102; se rehusaron a
participar 18, con lo que se incluyeron 84 nifios
y adolescentes de ambos sexos, de entre 6 y 18
afios (51 varones; 60%), cuyas caracteristicas
demogréficas y generales se observan en la
Tabla 1. Los valores de la funcién pulmonar
determinados por la curva flujo-volumen se
detallan en la Tabla 2.

En 21 de los 84 pacientes estudiados (25%;
IC 95% 15,1 a 34,8) se encontrd algin pardmetro

TasLa 1. Caracteristicas demogrdficas, y variables clinicas y de laboratorio de los nifios y adolescentes con rinitis alérgica

estudiados

Variable n Media + DE Mediana Rango
Edad (afios) 84 11,92 + 3,49 11 6-18
Peso (kg) 84 4543 + 14,9 44,50 19-81
Talla (metros) 84 1,52 +0,16 1,53 1,14-1,88
IMC 84 19,07 £ 3,01 18,77 13,23-27,24
Duracion de la rinitis (afios) 84 5,55 + 3,77 4,65 0,25-17
Porcentaje de vida afectada 84 45,88 + 25,18 49 3-95
IgE (UI/ml) 82 360,57 + 314,56 241,50 16-1345
Eosinofilos en sangre (x mm?) 81 343,32 + 265,4 292 0-1248
Eosindfilos en sangre (%) 82 4,85+ 3,79 4 0-24
Eosinoéfilos en citologia nasal (%) 84 8,68 + 9,62 5,60 0-48,4

DE: desviacién estandar.
UI/ml: unidades internacionales por mililitro.
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funcional respiratorio alterado. El indice FEV1/
FVC fue el mas frecuentemente afectado, ya sea
solo o combinado con otra variable funcional,
mientras que el FEF 25-75% fue el menos alterado
(véase Tabla 2).

Diez pacientes tuvieron compromiso de una
sola variable funcional: 5 del indice FEV1/FVC,
4 dela FVC, 1 del FEV1. De éstos, en ningtn caso
se afect6 el FEF 25-75%.

La alteracion de méas de un pardmetro
funcional se detecté en 11 pacientes. De los
9 nifios y adolescentes con dos pardmetros
afectados, 4 presentaron compromiso simultaneo
de FEV1/FVCy FEF 25-75%, 4 del FVCy FEV1y
1 del FEV1 y FEF 25-75%. Solo dos tuvieron tres
variables funcionales comprometidas: uno FVC,
FEV1/FVCy FEF 25-75% y uno FVC, FEV1y FEF
25-75%.

El analisis de regresion logistica multiple no
mostré asociacién significativa entre la condicién
alterada de la funcién pulmonar y el porcentaje de
vida afectada por la rinitis (OR 0,998; IC 95% 0,976
a 1,020; p=0,86), IgE sérica total (OR 0,999; IC 95%
0,996 a 1,001; p= 0,41) y eosindfilos en la secrecion
nasal (OR 0,982; IC 95% 0,640 a 1,508; p= 0,93).
Mediante la técnica de eliminacion a posteriori
se determinaron, como variables predictivas
significativas para la presencia de alguna funcién
espirométrica anormal, el indice de masa corporal
(OR 1,31282; IC 95% 1,08611 a 1,58985; p= 0,0049)
y el recuento absoluto de eosindfilos en la sangre
periférica (por mm?) (OR 1,00229; IC 95% 1,00022
a 1,00436; p=0,03).

DISCUSION

El estudio muestra que algunos pacientes
con rinitis alérgica sin asma tienen alteraciones
en la curva flujo-volumen. Aunque algunos
informes anecdoéticos describieron la relacion
entre la rinitis y el asma, recién en los tultimos
veinte afios se reconocieron formalmente las
conexiones fisioldgicas y patoldgicas entre las
vias aéreas superior e inferior, reconocidas
como una “via aérea tinica”.>* Desde entonces,
la nariz y el pulmén se consideran 6rganos
estrechamente relacionados desde el punto de
vista epidemioldgico, anatémico y funcional, lo
cual tiene implicaciones patoldgicas.

Los estudios epidemioldgicos son testigos de
una elevada coexistencia de ambas patologias
y que, a menudo, la rinitis precede al asma
alérgica.'” En los pacientes con rinitis producida
por alérgenos, se han comprobado signos de
inflamacién alérgica en la via aérea inferior por
esputo inducido, lavado broncoalveolar y biopsia
endobronquial.** Como consecuencia, podrian
producirse alteraciones subclinicas en la funcién
pulmonar y reactividad incrementada en la
respuesta broncodilatadora de adultos” y nifios*"
con rinitis alérgica, lo que tendria consecuencias
diagnosticas, prondsticas y terapéuticas.

Nuestra investigacion detect6 la presencia de
alteraciones funcionales subclinicas en nifios con
rinitis alérgica sin sintomas de asma clinicamente
evidentes. Un alto porcentaje de los nifios y
adolescentes incluidos en el estudio presentaron
alteracién en algin parametro espirométrico

TaBLA 2. Funcién pulmonar, frecuencia y caracteristicas de la alteracion de los pardmetros funcionales respiratorios para los

casos no normales

Variable Total de casos Casos no normales

n Media + DE Rango n Media + DE Rango
FVC (L) 84 2,94 + 1,09 1,30-6,20 9 2,56 + 0,59 1,81-3,46
EVC (%)* 84 95,71 + 13,32 71,00-133,70 9 75,44 £ 2,64 71-78,3
FEV1(L) 84 2,58 + 0,90 1,20-4,95 8 2,15 +0,57 1,57-3,31
FEV1 (%)* 84 95,41 + 11,93 64,40-125 8 75,75 £ 5,01 64,4-79,8
FEV1/FVC* 84 88,60 + 6,23 67,80-108,20 10 76,63 + 3,38 67,8-79,8
FEF 25-75(L/seg) 84 2,95 +0,99 1,06-4,98 7 2,13 +0,74 1,06-3,16
FEF 25-75(%)** 84 95,27 + 19,46 37,60-141,10 7 59,67 + 10,23 37,6-69

L: litro; L/seg.: litro por segundo. DE: desviacion estdndar.

* Se consideraron valores anormales inferiores al 80% en relacion con los valores predictivos segtin la tabla de valores

normales de Knudson.'®

** Se consideraron valores anormales inferiores al 70% en relacién con los valores predictivos segtin la tabla de valores

normales de Knudson.'®
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de la curva flujo-volumen. En discordancia con
otros estudios,”'? observamos que el indice FEV1/
FVC fue el afectado con mayor frecuencia, ya sea
en forma aislada o combinada con otra variable
funcional. Se considera que la disminucién en el
indice de Tiffeneau es el parametro de preferencia
para el diagnostico de obstruccion de la via aérea
intratoracica;'>" por lo tanto, reconocemos que los
nifos con rinitis de nuestro estudio con alteracién
del FEV1/FVC tienen compromiso funcional
obstructivo.

Aunque la curva flujo-volumen no aporta
parametros espirométricos directos capaces de
valorar la pequefia via aérea, se considera que
el FEF 25-75% tiene mayor sensibilidad que el
FEV1 para determinar los estadios iniciales de
afectacion de la via aérea més periférica de menor
calibre.*'® En nuestro estudio, el FEF 25-75%
fue el pardametro menos afectado, posiblemente
porque adoptamos como umbral de alteracion un
valor igual o menor del 70%, a diferencia de otros
autores, que lo consideraron por debajo del 80%.”#

En ningtn caso detectamos alteracion de las
cuatro variables funcionales, pero 2 nifios tuvieron
tres parametros alterados, lo que refuerza la
posibilidad de un compromiso mas amplio de
la via aérea en esos pacientes. Llamativamente,
cuatro pacientes solo evidenciaron alteracién
en la FVC, lo que demuestra una calidad de
afectacion restrictiva en su funcién pulmonar;
probablemente ello se deba al impacto sobre la
capacidad de fuelle de la musculatura toracica
secundaria a la obstruccién nasal propia de los
pacientes con rinitis persistente y no a un defecto
pulmonar intrinseco debido a la inflamacién
alérgica sistémica. Nuestros resultados nos
permiten sugerir que la recomendacién del
documento ARIA (Allergic Rhinitis and its
Impact on Asthma)? de indicar la evaluacién
espirométrica en cada paciente con rinitis alérgica
deberia incluir a nifios y adolescentes con igual
condicién clinica. Ademads, tendrian posibles
implicaciones terapéuticas. Los pacientes con
rinitis alérgica y obstruccién bronquial subclinica
podrian beneficiarse con el tratamiento de su
enfermedad. Esta especulacion se sustenta en un
reciente estudio segtin el cual, en una importante
proporciéon de los nifios con rinitis alérgica
perenne con valores disminuidos de FEF 25-
75%, se revirti6 significativamente ese trastorno
funcional con la administracién de budesonida
endonasal durante tres meses.” Nosotros
investigamos los factores que pueden influir en
la presencia de estas alteraciones en la funcién

pulmonar y observamos que dos variables se
asociaron con la condicién alterada de la funcién
respiratoria: los eosinodfilos en la sangre (valor
absoluto por mm?®) y el indice de masa corporal.
Por sus OR, las relaciones son positivas: a mayor
IMC y recuento de eosinéfilos en la sangre
periférica, mayor es la probabilidad de alteracion
de al menos una variable de la funcién pulmonar.

Si bien previamente demostramos que
los valores mayores de IgE sérica total y de
eosinoéfilos en la secrecion nasal se asociaron
con hiperreactividad bronquial a la metacolina
en los nifos con rinitis alérgica sin asma,’ no
evidenciamos, en el actual estudio, que estas
variables sean predictoras significativas de
las alteraciones observadas en la curva flujo-
volumen. Los estudios precedentes detectaron un
incremento de la progenie de eosinéfilos y de la
expresion de citocinas afines (IL-5) en la médula
6sea y la sangre periférica luego de la prueba de
provocacion nasal con alérgenos,”* lo que indica
que probablemente la eosinofilia hematica esté
mas relacionada con la inflamacién sistémica que
la eosinofilia nasal y la IgE sérica, con impacto
en la via aérea intratoracica y la consecuente
afectacion subclinica de la funcién pulmonar. La
influencia del IMC sobre las variables funcionales
pulmonares de nuestros pacientes es mas dificil
de explicar. Un estudio reciente® provee la
evidencia de una significativa correlacion entre
el IMC y la rinitis alérgica e hiperreactividad
bronquial, pero ningtin impacto en los pardmetros
funcionales demostrados en la espirometria.
Aunque las evidencias no son unanimes,*** los
indices de masa corporal indicadores de obesidad
pueden afectar la funcién respiratoria, con
reduccién del volumen y la capacidad pulmonar
en ausencia de enfermedad respiratoria, y pueden
exagerar ese efecto en una enfermedad de la via
aérea preexistente. Un mayor IMC podria generar,
simultaneamente, consecuencias mecanicas
por afectacion de la adaptabilidad de la pared
tordcica y, probablemente, cambios inmunitarios
inducidos por adipocinas y citocinas secretadas
por el tejido adiposo, que pueden inducir cambios
proinflamatorios.* Estas especulaciones deben
confirmarse con estudios en nifos, mas atin con
el conocimiento de que el fenotipo inflamatorio
asociado a la obesidad es neutrofilico y no
eosinofilico, como clasificarian nuestros pacientes
por ser alérgicos.

Se ha sugerido que la duracién de la
enfermedad alérgica nasal estd directamente
relacionada con la gravedad del compromiso de
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la funcién pulmonar.”® Los resultados de nuestro
estudio contrastan con esas evidencias. Nosotros
valoramos el impacto del porcentaje de vida
afectada por la enfermedad y no encontramos
influencia alguna sobre la funcién pulmonar, en
consonancia con un estudio reciente que evaluo el
efecto de la rinosinusitis y la poliposis nasal sobre
la funcién pulmonar en adultos.”

El presente estudio tiene la fortaleza de
haber incluido a nifios y adolescentes con rinitis
alérgica sin asma, poblacién poco estudiada en la
literatura médica; por otro lado, se controlaron
variables potencialmente confundidoras, como
el peso, la edad, la duracién de los sintomas y el
IMC, mediante un modelo de regresion logistica
multiple ajustando estas variables.

Reconocemos las limitaciones que puede
ofrecer el método de andlisis empleado para
determinar los factores de riesgo, por lo que los
estudios posteriores permitiran profundizar en
el conocimiento de la fisiologia de la via aérea
como una unidad, y detectar el impacto funcional
definitivo de la rinitis alérgica sobre la via aérea
inferior y sus posibles implicaciones terapéuticas.

CONCLUSIONES

Los datos de nuestro estudio muestran la
presencia de alteraciones funcionales respiratorias
en muchos de los nifios con rinitis alérgica sin
asma; el indice FEV1/FVC es el afectado con
mayor frecuencia. El recuento absoluto de
eosinéfilos en la sangre periférica y el indice de
masa corporal estarian asociados a la alteracion
subclinica de la funcién pulmonar en estos
pacientes.®
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