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Fe de erratas: 

Página 96: en la quinta línea comenzando desde el final, donde dice (Anexo 6), no 
debe decir nada. 

Página 111: en el apartado 4.8.1, donde dice El grado de tabaquismo entre los 
fumadores activos resultó ser leve en 6 casos (22,2%), moderado en 2 (7,4%) e 
intenso en 25 (70,4),  debe decir: el grado de tabaquismo entre los fumadores activos 
resultó ser leve en 6 casos (22,2%), moderado en 2 (7,4%) e intenso en 19 (70,4). 

Página 139: en el quinto párrafo, donde dice 1.200 debe decir 1.020. En la línea 10 
donde pone 135, no debe haber nada. 

Página 140: tercer párrafo, segunda línea, donde dice 9% debe decir 7%. A 
continuación donde dice ningún caso en el grupo control debe decir un caso en el grupo 
control (2,5%). 
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FEV1: volumen espiratorio forzado en el primer segundo. 

FEF25-75%: flujo mesoespiratorio forzado entre el 25 y el 75% de la capacidad vital. 

GABA: ácido gamma amino butírico. 

GPT: glicoproteína p del tabaco. 
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GM-CSF: factor estimulante de colonias de granulocitos y monocitos. 

HAT: Humo Ambiental del Tabaco. 

HEP: Histamine Equivalent in Prick Testing.  
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PLG:  Péptido Liberador de Gastrina. 

PMN:  leucocitos polimorfo nucleares. 

PN:  Provocación Nasal. 

PNET:  Provocación Nasal con Extracto de Tabaco. 

Ref:  referencia. 

rpm:  revoluciones por minuto. 

RA:  Rinitis Alérgica. 

RAA:  Rinomanometría Anterior Activa. 

RAP:  rinitis alérgica por sensibilización a polen. 

RAST Radio Allergen Sorbent Test. 

RCI:  rinitis crónica idiopática. 

RCT:  receptor específico de antígeno del linfocito T. 

RGE:  reflujo gastroesofágico. 

RIA:  radioinmunoanálisis. 

RP:  Razón de Prevalencia. 

RQLQ:  cuestionario sobre calidad de vida en rinoconjuntivitis (Rhinoconjunctivitis 
Quality of Life Questionnaire). 

SDS-gel: gel tratado con el detergente dodecilsulfato sódico. 

SDS-PAGE: Electroforesis en gel de poliacrilamida con duodecil sulfato sódico. 

SEAIC:  Sociedad Española de Alergología e Inmunología Clínica. 

SEPAR:  Sociedad Española de Neumología y Cirugía Torácica  

SHAT:  síntomas en presencia del humo ambiental de tabaco. 

SP:  Sustancia P. 

SPSS:  Statistical Package for the Social Sciences. 

SNV:  Sistema Nervioso Vegetativo. 

TAME esterasa: esterasa de la metil-éster p-toluen-sulfonil arginina. 

Th:  linfocito T cooperador. 

TNF-: Factor de Necrosis Tumoral alfa. 

TMB:  cromógeno 3-3’5-5’-tetrametilbencidina. 

TRPM5: Transient Receptor Potencial channel M5 

TRPV1:  Transient Receptor Potential for Vanilloids 1. 

UNP:  Unidades de Nitrógeno Proteico. 

VCAM-1: molécula de adhesión vascular 1. 

VIP:  péptido intestinal vasoactivo. 
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GLOSARIO 

Ácido araquidónico: Ácido graso de 20 átomos de carbono producido a partir de los 
fosfolípidos de la membrana celular que puede transformarse en leucotrienos y 
prostaglandinas. 

Aeroalérgeno: Alérgeno transportado por el aire.  

Alérgeno: Antígeno capaz de sensibilizar y desencadenar reacciones alérgicas. 

Alergia: Estado de hipersensibilidad adquirida por exposición a un alérgeno particular 
que induce la formación de anticuerpos, debido a que el sistema inmune lo reconoce 
como una amenaza. Esta sustancia puede ser extraña, proveniente del ambiente o 
formada dentro del organismo. 

Anticuerpo: Proteína producida por el sistema inmune en respuesta a la presencia de un 
antígeno con el cual se combina de forma específica. 

Anticuerpo monoclonal: El producido por un único clon celular, homogéneo. 

Antigenicidad: Propiedad de un antígeno que le confiere la capacidad para reaccionar 
específicamente con anticuerpos y linfocitos específicos, cuya producción fue inducida por 
dicha sustancia. 

Antígeno: Molécula capaz de unirse a un anticuerpo o a un linfocito T. 

Atopia: Capacidad para producir anticuerpos IgE frente a alérgenos habituales que 
puede demostrarse mediante pruebas cutáneas o determinación de la IgE en el suero. 

Citocina: Polipéptido secretado por las células inmunitarias que contribuye a la 
regulación del sistema inmune. 

Complemento: Sistema proteico con capacidad enzimática, presente en el suero y capaz 
de producir la lisis celular. 

Conjugado: Reactivo formado por la unión covalente de dos moléculas como una 
inmunoglobulina y una enzima. 

ELISA: Método muy sensible de cuantificación de proteínas que permite conocer la 
cantidad de antígeno o anticuerpo presente en una muestra. Es un enzimoinmunoanálisis 
en el que el antígeno se inmoviliza en una fase sólida, se añade la muestra y 
posteriormente un anticuerpo marcado con una enzima. Una vez formado el complejo 
antígeno-anticuerpo se introduce el sustrato, sobre el que actúa la enzima provocando un 
cambio de color que se mide con el espectofotómetro.  

Enzimoinmunoanálisis: Técnica de laboratorio que detecta diferentes sustancias 
biológicas utilizando anticuerpos monoclonales específicos, cuya presencia se revela 
mediante enzimas y sus sustratos. Cuando la enzima o el anticuerpo se marcan con 
sustancias fluorescentes se habla de fluorenzimoinmunoanálisis (FEIA).  

Enzimoinmunoanálisis tipo sandwich: Prueba para cuantificar antígenos en la que se 
emplean dos anticuerpos, uno de ellos unido a una placa, al cual se unirá el antígeno de 
la muestra. Tras un lavado se añade el segundo anticuerpo que se une a un epítopo 
diferente aumentando la especificidad de la prueba. 

Eosinófilo: Leucocito polimorfonuclear que se tiñe fácilmente con eosina y que ejerce un 
papel fundamental en la respuesta alérgica, especialmente en la etapa tardía. 

Epítopo: Porción específica de un antígeno a la que se une el anticuerpo. 

Gramíneas: Familia botánica universalmente distribuida, con gran capacidad de 
producción de polen que constituyen la principal causa de alergia a éste. 

Hapteno: Sustancia incapaz de producir una reacción alérgica por sí sola, debido a su 
pequeño tamaño y, que para ello, debe unirse a otra sustancia, generalmente una 
proteína plasmática que recibe el nombre de transportador o carrier. 
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Histamina: Sustancia presente en el interior de mastocitos y basófilos, en todos los 
tejidos corporales. Mediador fundamental en la respuesta alérgica inmediata. 

Idiotipo: Porción del anticuerpo que se une al antígeno 

Inmunogenicidad: Capacidad de una sustancia para producir una respuesta inmune 
específica. 

Inmunoglobulina: Proteína de origen animal dotada de actividad conocida de 
anticuerpo, sintetizada por linfocitos y células plasmáticas. 

Inmunoglobulina E: Clase de inmunoglobulina implicada en la hipersensibilidad de tipo 
I y en la defensa frente a infecciones parasitarias. 

Inmunotransferencia (inmunoblotting): Técnica de transferencia de proteínas, 
desde un gel de SDS-poliacrilamida a membranas sólidas de nitrocelulosa, que permite la 
separación e identificación de proteínas de mezclas complejas como los extractos 
alergénicos. Las proteínas precipitan con el anticuerpo correspondiente si está presente 
en la muestra estudiada y tras la adición de un sustrato que provoca un cambio de color 
se pone de manifiesto la banda de precipitación.  

Inmunoanálisis: Prueba bioquímica utilizada para medir la cantidad de una proteína 
aprovechando las reacciones entre antígenos y anticuerpos. Existen diferentes tipos 
dependiendo de si la unión de las sustancias se realiza en medio líquido o en fase sólida, 
del tipo de marcador y de otras consideraciones. 

Interleucina: Citocina producida por un leucocito para ejercer una acción, estimuladora 
o depresora sobre otro leucocito. 

Intolerancia: Según la última clasificación de la Academia Europea de Alergia e 
Inmunología Clínica, se entiende como tal cualquier reacción adversa no tóxica de tipo 
inmunológico, aunque no esté mediada por IgE. 

Leucotrienos: Mediadores inflamatorios locales derivados del metabolismo del ácido 
araquidónico, neoformados durante la reacción inflamatoria. Su acción es importante en 
el asma y la rinitis. 

Linfocina: Citocina producida por un linfocito. 

Macrófago: Célula del sistema inmune, presente en los tejidos, con capacidad para la 
fagocitosis y la presentación de antígenos.  

Marcador: Molécula identificada mediante anticuerpos monoclonales que puede 
emplearse para diferenciar poblaciones celulares. 

Mediador: Sustancia química liberada por una célula para estimular a otra. 

Mastocito: Célula tisular que actúa en la fase inmediata de la reacción alérgica. 

Neuropéptido: Péptido liberado por las terminaciones nerviosas tras un estímulo. 

Polinosis: Cuadro clínico debido a la reacción alérgica causada por la sensibilización a 
polen. 

Prueba epicutánea o prueba del parche: se utiliza en el diagnóstico de la alergia 
retardada del tipo IV de Gell y Coombs. Consiste en la aplicación del antígeno en la piel 
durante 48 h, realizando la lectura a las 48 y 96 horas. 

Prueba de transferencia pasiva (PK): consiste en transferir una respuesta alérgica 
mediada por IgE a un receptor sano mediante la inyección intradérmica del suero de un 
paciente alérgico. A las 48 h se inyecta, en la misma zona, un alérgeno al que se quiere 
comprobar si el donante es o no alérgico. En caso positivo se produce enrojecimiento, 
prurito e infiltración en la zona. 

Quimiocinas: Citocinas involucradas en la migración de los leucocitos hacia los tejidos, 
aunque intervienen también en otros procesos fisiológicos y patológicos. 
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RANTES1 o CCL5: Citocina expresada y secretada por el linfocito T normal en función de 
su grado de activación (Regulated on Activation Normal T cells Expresed and Secreted 
cytokine). Miembro de la superfamilia de la IL-8, segregada por las células T CD8+ tras 
ser estimuladas por IL-2 e INF-γ. Es quimiotáctica para eosinófilos, basófilos y monocitos.  

RAST o prueba radioalergoadsorbente: Inmunoanálisis patentado por el laboratorio 
Phadia en el que se emplea un isótopo radiactivo como marcador de la reacción antígeno-
anticuerpo (radioinmunoanálisis). 

RCT (Receptor de la célula T): Receptor de antígeno del linfocito T compuesto por un 
dímero /β (RCT2) o por un dímero / (RCT1) asociado al complejo molecular CD3. 

Reagina: Denominación inicial de las inmunoglobulinas del isotipo IgE. 

Receptor: Estructura proteica expresada en la membrana celular a la que se une un 
ligando específico para producir algún efecto biológico en la célula. 

Rinomanometría: Prueba diagnóstica que mide flujos y resistencias nasales. 

SDS-PAGE: Método de separación de proteínas mediante electroforesis en gel. 

Sensibilización: Exposición inicial de un individuo a un alérgeno determinado, que 
provoca la síntesis de IgE específica contra dicho alérgeno. 

Unidad HEP: Es una de las unidades de valoración de los extractos alergénicos. Se dice 
que la actividad de un extracto alergénico es 10 HEP (Histamine Equivalent in Prick 
testing) por ml cuando produce una reacción cutánea del mismo tamaño que la producida 
por una solución de dihidroclorhidrato de histamina a 10 mg/ml, utilizando el prick test al 
menos en 20 individuos clínicamente alérgicos frente al extracto alergénico 
correspondiente.  

 



 

12 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

1. INTRODUCCIÓN 
 

 

 

 

 

 

 

 

 



 
Introducción 

13 

1.1. TABAQUISMO 

1.1.1. Concepto y Prevalencia  

El tabaquismo es una intoxicación crónica, producida por el abuso del tabaco debido 
a la adicción provocada por la nicotina, uno de sus componentes. Se considera fumador a 
toda persona que fuma al menos un cigarrillo al día. Se conoce como fumador pasivo a 
quien, sin consumir los productos del tabaco, aspira el humo del tabaco consumido por 
otros, pudiendo sufrir las consecuencias del tabaquismo. Se entiende por exfumador a la 
persona que, habiendo sido fumador, abandona el hábito manteniéndose sin fumar 
durante un año. 

A través de las estadísticas de la Organización Mundial de la Salud (OMS) y de las 
publicaciones de otros organismos, se sabe desde hace años que el consumo de tabaco 
es el factor de riesgo más importante para el mantenimiento de la salud, estando por 
encima de la hipertensión arterial, el consumo de alcohol, el sobrepeso y otros 1

2  La 
inhalación del humo de tabaco es la primera causa prevenible de muerte y discapacidad 
en los fumadores activos. Además, las muertes provocadas por el tabaco son en su 
mayoría prematuras 2

3, disminuyendo en 22 años la vida del fumador de entre 35 y 69 
años. 

El tabaquismo pasivo es la tercera causa de muerte evitable en los países 
desarrollados. Más del 60% de los no fumadores están expuestos al humo ambiental del 
tabaco (HAT), la mitad en el ambiente laboral, una cuarta parte en el domicilio y un 14% 
en ambos ambientes. El HAT incluye gran cantidad de sustancias nocivas absorbibles por 
el sistema respiratorio, como puede constatarse midiendo la concentración de cotinina en 
lactantes y no fumadores 3

4. La exposición al HAT ocasiona en el no fumador molestias 
como irritación ocular, cefalea, faringitis, disfonía, tos, aumento en la incidencia de asma, 
bronquitis, neumonía y otitis en hijos de padres fumadores, habiéndose relacionado 
también con la muerte súbita del lactante5. En las embarazadas que fuman, la absorción 
de nicotina por la placenta podría condicionar la aparición de dependencia en sus hijos, es 
causa de bajo peso al nacer y de parto prematuro. El tabaquismo pasivo está relacionado 
con las enfermedades respiratorias, siendo un factor desencadenante de exacerbación de 
asma, EPOC y enfermedad coronaria. Se considera que ha sido la causa de la muerte de 
una camarera que sufrió un ataque agudo de asma en su lugar de trabajo6. Su relación 
con la aparición de cáncer de pulmón 7  y de enfermedades cardiovasculares se ha 
comprobado mediante estudios caso control y estudios de prevalencia y posteriormente 
se ha evidenciado también la causalidad en otros tipos de cáncer menos comunes. Las 
investigaciones más recientes indican que la exposición al HAT casi duplica el riesgo de 
desarrollo de degeneración macular asociada con la edad (DMAE), importante causa de 
pérdida de visión8. 

Este nivel, cada vez mayor, de argumentos indiscutibles ha propiciado un 
llamamiento por parte de las organizaciones sanitarias para imponer restricciones 
mayores que nunca para fumar en el lugar de trabajo y en lugares públicos. Aunque a 
principios de la década de los ochenta del pasado siglo, se introdujo en varios países 
europeos la legislación antitabaco, las medidas legislativas no alcanzaron un verdadero 
impulso hasta que, en 1998 y 2003, los estados de California y Nueva York aprobaron una 
ley que prohibía fumar en todos los lugares de trabajo, incluidos bares y restaurantes. El 
último informe del US Surgeon General valida los resultados de estas medidas en la 
reducción de la exposición al humo del tabaco, al comprobar que los niveles de cotinina 
medidos en los no fumadores habían descendido un 70% comparados con los obtenidos 
en los años 80 y que la proporción de no fumadores con niveles detectables de cotinina 
había disminuido de un 88% en el periodo de 1988 a 1991 hasta un 43% en 2001-20028.  
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En mayo de 2003 la 56ª Asamblea Mundial de la Salud adoptó el Convenio Marco 
para el Control del Tabaco de la OMS (CMCT OMS)9, un tratado internacional al que se 
han adherido hasta la fecha 183 países. Se trata del primer instrumento jurídico destinado 
a reducir la morbimortalidad asociada al tabaco en todo el mundo. El Convenio contiene 
directrices internacionales para el control del uso del tabaco en diversas áreas entre las 
que se encuentra el tabaquismo pasivo. El CMCT OMS entró en vigor el 27 de febrero de 
2005 y, desde esa fecha, se convirtió en ley internacional vinculante para sus Partes 
contratantes. Una de las Partes que firmó inicialmente este tratado fue la Unión Europea 
(UE), de forma que sus estados miembros están obligados a adoptar medidas contra la 
exposición al humo de tabaco en lugares de trabajo interiores, transportes públicos y 
lugares públicos cerrados para tratar de reducir las consecuencias del consumo de tabaco. 
Los resultados obtenidos varían dependiendo de la situación inicial de cada país y 
específicamente de las diferencias entre las zonas este y oeste de Europa, pero 
globalmente la prevalencia del consumo ha pasado del 28,8% en el año 2002 al 28,6% 
en el año 2005. Según los datos del Eurobarómetro de 2005 9

10 acerca de la actitud de los 
europeos ante el tabaco, tres cuartas partes eran conscientes de que el humo de tabaco 
representaba un riesgo para la salud de los no fumadores y un 95 % sabía que fumar en 
presencia de una mujer embarazada puede resultar muy peligroso para el feto. La 
encuesta mostró que las políticas para un entorno sin humo recibían el respaldo de los 
ciudadanos de la UE.  

En España, a raíz del citado convenio se promulgó la Ley 28/2005, de 26 de 
diciembre, de medidas sanitarias frente al tabaquismo y reguladora de la venta, el 
suministro el consumo y la publicidad de los productos del tabaco, en cuyos Artículos 6, 7 
y 8 se recogen las medidas para crear espacios públicos sin humo11.  

En nuestro país, según los resultados de la encuesta de 2008 del Comité Nacional 
para la Prevención del tabaquismo (CNPT)12, la tasa de fumadores era del 24,1% de la 
población, siendo fumadores el 26,7% de los varones y el 21,5% de las mujeres. Dentro 
del grupo que no fumaba, el 49,9% no lo había hecho nunca mientras que el 26% se 
declaraba exfumador. En el grupo de no fumadores el 57,7% eran mujeres frente al 
41,7% de hombres, mientras que dentro del grupo de exfumadores había más hombres 
que mujeres (31,6% y 20,8% respectivamente), todos con edades superiores a los 45 
años. Con respecto a la distribución general de la población, el hábito del consumo de 
tabaco iba descendiendo cal aumentar la la edad y se concentraba, en mayor medida, 
entre quienes tenían un nivel de estudios medios, a diferencia de años pasados en los que 
las personas con menor nivel social eran las más fumadoras. Con estos últimos datos 
recogidos no se aprecian diferencias entre sexos, pero en décadas anteriores el consumo 
de tabaco estaba más extendido entre los varones.  

Al comparar los datos de la encuesta de 2008 con la realizada en 2006, se aprecia 
que el porcentaje de población fumadora es prácticamente el mismo, 24,2% vs. 24,1%, 
aunque la cantidad de exfumadores aumenta del 18,1% al 26% en la más reciente. Por lo 
que se refiere a la intensidad del hábito en España, el 44,6% de los fumadores fuma 
entre 11 y 20 cigarrillos al día y el 18,5% más de 20 cigarrillos, datos también muy 
parecidos a los encontrados en la encuesta de 2006; el consumo es mayor entre los más 
jóvenes, siendo el tramo de edad con mayor consumo de los 18 a los 44 años. Por la 
variable género, los hombres tienen un consumo diario de cigarrillos mayor que las 
mujeres.  

Aproximadamente uno de cada cuatro fumadores españoles relacionan sus 
problemas de salud con el consumo de tabaco. Comparativamente con 2006, se observa 
una mayor voluntad de dejar de fumar a corto plazo, y disminuye el porcentaje de los 
fumadores que responden no sabe/no contesta a la pregunta de si quiere dejar de fumar, 
pasando de un 36,4% durante 2006 a un 20,3% en 2008. Es de resaltar que, según los 
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datos de la encuesta, la recomendación del médico es la condición más influyente para 
plantearse el abandono del tabaco. El 70,6% de la población fumadora afirma que 
intentaría dejarlo si se lo propone su médico, cuando en la encuesta de 2006 este dato 
representaba el 61,9%. La mitad de los entrevistados considera que respirar humo 
ambiental perjudica mucho la salud, siendo las mujeres más sensibles a este hecho. Los 
puntos que más preocupan en este sentido son el aumento del riesgo de enfermedades 
respiratorias en los hijos cuyos padres fuman en el hogar (83,9% vs. 82% en 2006) y el 
incremento de padecer cáncer de pulmón en las personas no fumadoras expuestas al 
humo del tabaco de otros. 

En general se puede afirmar que el 30% de las personas están expuestas al humo 
del tabaco en el domicilio, si bien existe variabilidad en cuanto a las horas de exposición. 
En el 45,1% de las empresas o centros de estudio la norma es de prohibición absoluta de 
fumar en su interior. El 22,4% lo podía hacer en sitios habilitados para ello y tan solo el 
4% declara poder fumar libremente en cualquier parte. Uno de cada cuatro entrevistados 
refiere trabajar en casa o en espacios al aire libre, donde no se aplicaba ninguna norma 
sobre el consumo de tabaco. En la última encuesta, de 2008, se observa un incremento 
de la demanda de espacios sin humo en la hostelería frente a la realizada en 2006: 
prohibición total de fumar en bares (61,1% vs. 53,8%), prohibición total de fumar en 
restaurantes (69,2% vs. 60,7%) y prohibición total de fumar en discotecas y otros lugares 
de ocio (57,9% vs. 53,3%). 

La citada ley representa el mayor avance en salud pública de los últimos 15 años, 
habiendo alcanzado el 80% de los objetivos previstos. Baste decir que según los datos de 
la Encuesta Nacional de Salud de 2003, en España fumaba entonces el 30,97% de la 
población mayor de 15 años13. En la actualidad los niveles de nicotina ambiental en la 
mayoría de centros de uso público son residuales. Por otra parte se ha conseguido la 
implicación creciente de los profesionales sanitarios en el abordaje del tabaquismo, siendo 
el rol de la atención primaria el más importante. No obstante, con el fin de avanzar en la 
erradicación del hábito, esta Ley ha sido modificada recientemente ampliando las zonas 
libres de humo14. 

La situación del tabaquismo en la Comunidad de Madrid queda reflejada en el 
Informe del Estado de Salud de la Población de la Comunidad de Madrid, 200715, donde 
se exponen los resultados de la última encuesta realizada a la población general de la 
comunidad sobre el consumo de tabaco, que data de 2005, antes de la entrada en vigor 
de la Ley 28/2005, y que fue realizada dentro del Plan Regional de Prevención y Control 
del Tabaquismo de la Comunidad de Madrid16. Se encontró un porcentaje de fumadores 
del 29,1% entre la población madrileña de 16-74 años de edad, este porcentaje es dos 
puntos inferior al arrojado en 2003 por la Encuesta Nacional de Salud para la Comunidad 
de Madrid13. El 49,2% no había fumado nunca y el 21,7% eran exfumadores. La 
proporción es mayor en los hombres (31,8%) que en las mujeres (26,6%), aunque el 
porcentaje de exfumadores es mayor en los hombres, 26,8% frente a un 16,9% en las 
mujeres. 

La distribución por grupos de edad y sexo no se diferencia de lo que ocurre en el 
resto del Estado español (Figura 1). Los hombres fumaban mas cantidad de cigarrillos, el 
49,2% 20 o más cigarrillos/día, mientras que las mujeres fumaban de 10 a 19 en un 
43,8%. El 23,5% afirmó estar pensando en dejar de fumar en los próximos 6 meses y el 
19,5% en el próximo mes. Dentro de los exfumadores sólo el 3,7% reconoció haber sido 
ayudado por profesional sanitario, principalmente por su médico de atención primaria. Las 
razones más importantes para desear dejar la adicción fueron la preocupación por los 
efectos del tabaco en su propia salud y la repercusión en los familiares más cercanos.  
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Figura 1: Consumo de tabaco por grupos de edad. Comunidad de Madrid 

Fuente: Plan Regional de Prevención y Control del Tabaquismo. Dirección General de Salud 
Pública y Alimentación. Consejería de Sanidad y Consumo de la Comunidad de Madrid. 2005 

 

Acerca del tabaquismo pasivo, un 33,5% de los encuestados respondió que había al 
menos un fumador en el domicilio y que entre los convivientes el 64,4% estaba expuesto 
al humo ambiental de tabaco, el 26,6% más de tres horas al día. Del 58% que trabajaba 
en espacios cerrados, el 45% se hallaba expuesto al humo del tabaco. El 94% de los que 
acudió a discotecas las describió como muy cargadas, el 65% refería la misma percepción 
sobre las cafeterías o bares y el 28% sobre los restaurantes. En cuanto a los lugares 
públicos, el 14% de los encuestados manifestaba haberse encontrado en algún centro de 
la administración, el 8,6% en algún centro sanitario y el 15% en algún transporte público 
donde se había fumado. El 98% de los encuestados opinaba que fumar cigarrillos es 
perjudicial para la salud y el 96% opinó lo mismo respecto a la exposición pasiva al humo 
del tabaco.  

1.1.2. El Tabaco 

Hoja fresca 

El tabaco procede principalmente del subgénero Nicotiana tabacum, (Figura 2), 
planta tropical originaria de América, perteneciente a la familia de las solanáceas17. Para 
su óptimo desarrollo precisa una humedad relativa del aire del 18% y una temperatura de 
18 a 27º C, por lo que puede cultivarse desde 50º latitud Norte a 40º latitud Sur. Crece 
en tierras poco fértiles siendo China, Estados Unidos, Brasil, India, Zimbabwe y Turquía 
los países con mayor superficie de cultivo en la actualidad. 
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Figura 2: Cultivo del tabaco 

Fuente: Junta de Extremadura. Consejería de Agricultura y Desarrollo Rural18 

 

En el cultivo del tabaco se utilizan principalmente cuatro subespecies del citado 
subgénero, havanensis, brasilensis, virginica y purpurea que dan lugar a los cuatro tipos 
de tabaco más importantes, Virginia o tabaco rubio, Burley, de color más verdoso y sabor 
amargo, Oriental, aromático y Negro, con fermentación forzada y sabor más intenso. A 
partir de la planta madura, que mide de 1 a 3 m de altura, se obtienen de 10 a 20 hojas 
de gran tamaño que se van recogiendo de abajo a arriba, según van madurando. 
Dependiendo de si el tabaco se destina a la producción de puros o cigarrillos, varían el 
riego, la fertilización y las técnicas de cultivo. 

Las hojas de tabaco están compuestas por un 80% de agua y un 20 % de materia 
seca (Tabla 1). Del 75 al 89 % de la materia seca son sustancias orgánicas entre las que 
destaca la nicotina (Figura 3), alcaloide que representa el 3% del peso seco. Es la única 
planta en la naturaleza que contiene esta sustancia, que se mantiene tras el proceso de 
curación de la hoja. Se encuentran también restos de insecticidas y productos derivados 
de la contaminación por hongos y bacterias. El resto de la materia seca  son sustancias 
inorgánicas.  

Hoja curada 

El curado es un proceso necesario para el consumo de tabaco, controlado 
cuidadosamente, con el que se logra la textura, color y calidad general de cada variedad 
específica de tabaco. Durante el mismo el almidón de las hojas se transforma en distintos 
azúcares, el color verde da paso a distintos tonos de amarillo o marrones y el agua se 
reduce al 18%. Existen cuatro métodos principales de curado que hacen variar el aroma y 
sabor final de las hojas de tabaco: 

- Curado al aire: el tabaco se cuelga en graneros sin calefacción y ventilados para 
que se seque de forma natural, hasta que la hoja alcance un color marrón 
claro, momento en el que apenas hay azúcares en la hoja. Se emplea en el 
tabaco de relleno y como soporte de aromatizantes. Se aplica al tabaco Burley. 
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- Curado por calor artificial: el calor se introduce en los graneros mediante tubos 
conectados a una calefacción central. Las hojas adquieren un color 
amarillo/anaranjado y contienen una gran cantidad de azúcar, altas tasas de 
nicotina y alquitranes. Se utiliza con el tabaco Virginia. 

- Curado al sol: las hojas se atan en bastidores y se exponen al sol durante 12 a 
30 días dando lugar a un color del amarillo al anaranjado y a un alto contenido 
en azúcares. Se emplea con el tabaco Oriental. 

- Curado al fuego: Se queman ramas secas debajo de las hojas de tabaco para 
secarlas, otorgándoles una fragancia ahumada. Se emplea en algunos tabacos 
para pipa, liar, rapé y tabaco de mascar. 

Durante este proceso algunos componentes químicos de la hoja del tabaco se 
modifican y pueden aparecer productos nuevos como las glicotoxinas, responsables del 
sabor y el olor del tabaco o diferentes nitrosaminas, con acción cancerígena. En la hoja 
curada se encuentran residuos de insecticidas, contaminantes fúngicos y bacterianos y 
aditivos como la colofonia. 

Tabla 1: Composición de la planta del tabaco 

AGUA 

MATERIA SECA 

 Compuestos orgánicos 

Nitrogenados 

 Nicotina 

 Amoniaco 

 Alcaloides 

 Aminoácidos 

 Proteínas 

No nitrogenadas 

 Hidratos de carbono  

 Pectinas 

 Resinas 

 Glucósidos 

 Aceites etéricos 

 Ácidos grasos 

 Polifenoles 

 Sustancias aromáticas 

 Compuestos inorgánicos 

 

Una vez finalizado el curado se eliminan los residuos y cualquier material extraño, 
se separa la lámina del tallo y se traslada el tabaco a un contenedor para que mantenga 
la humedad. Debido al carácter en general amargo del tabaco recién curado, aquél 
destinado a fabricar cigarrillos se enfría, se rehidrata y se deja fermentar almacenándolo a 
24-25º C con una humedad del 15% durante 6 a 24 meses, para conseguir que las hojas 
suavicen su sabor 19 . El material obtenido se embala y se traslada a las plantas de 
fabricación.  

 
 

Figura 3: Fórmula de la nicotina 
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Productos del tabaco sin humo 

El tabaco puede consumirse mediante combustión (cigarrillos, pipa, puros) o sin ser 
quemado y, aunque esta última modalidad es una forma de consumo minoritaria, en los 
últimos años se aprecia un aumento de usuarios que probablemente continuará en el 
futuro, ya que permite obtener nicotina sin generar humo y cumple con la nueva 
legislación sobre el tabaco. Es importante en algunos países africanos y asiáticos como La 
India, en Estados Unidos se practica sobre todo por jóvenes de ciertos grupos raciales.  

Existen tres tipos de productos, el rapé, inhalado por vía nasal y para consumir a 
través de la boca, el tabaco de mascar y el denominado oral snuff.  

a) RapéD 

Es un preparado de tabaco seco, molido, aromatizado con bergamota, almizcle y 
otros perfumes, que se aspira por la nariz. Aunque su uso proviene también de América, 
se puso de moda entre la aristocracia europea en el siglo XVIII. Hoy día está prohibido en 
Europa si bien su empleo está extendido en países del tercer mundo. 

Inicialmente en Europa se utilizaba la variedad bávara schmalzer, de color oscuro, 
grano entrefino y relativamente húmedo y suave, preparado con mantequilla, grasa que 
fue sustituida posteriormente por aceites más estables de olor neutro. Se trituran hojas 
de diferentes variedades de tabaco que se mezclan con los nervios desechados en la 
fabricación de cigarros puros lo cual aporta soltura al granulado, después se añade una 
salsa a base de agua, melaza y frutas y se deja fermentar varios meses para mejorar el 
aroma. Tras la maduración se utiliza húmedo o se seca, y se le añaden diferentes aceites 
y aromas para conseguir los productos finales. 

A partir de los años sesenta se introduce el snuff, cuya elaboración sigue un 
procedimiento similar con variedades de tabaco rubio, que se transforman en harina y 
tras la fermentación se mezclan y refinan con aceites de menta, eucalipto y con esencia 
de frutas. Se puede considerar al snuff  como el rapé moderno.  

b) Oral Snuff     

Aunque en sentido estricto snuff es cualquier polvo preparado para ser esnifado, en 
los países anglosajones se prepara esta labor del tabaco para su consumo a través de la 
mucosa del interior de la boca y se conoce como oral snuff 20. Fue introducido en Estados 
Unidos por los leñadores escandinavos que se instalaron el siglo XIX en el norte del país. 

Se elabora a partir de la hoja de tabaco que se tritura en un polvo grueso, se muele 
y se tamiza, incorporando entonces aceites esenciales para saborizarlo. Existen 
presentaciones en forma de pasta, húmedas y en pequeñas bolsas, semejantes a las 
utilizadas para las infusiones, que contienen oral snuff seco. 

Para la preparación en seco el tabaco se cura a fuego, se deja fermentar, se tritura 
y se le añaden especias para saborizarlo, quedando un producto parecido al rapé. Las 
formas húmedas requieren hojas curadas al aire y al fuego que se mezclan con canela, 
frambuesa, cereza o menta. Son productos alcalinos para aumentar la liberación de 
nicotina en la mucosa oral. El tabaco se coloca entre la mejilla y la encía o debajo de la 
lengua, siendo el contacto con la saliva importante para la liberación de nicotina. 

Se consume en Brasil, Sudán, Georgia y en Suiza entre otros lugares. Su uso esta 
aumentando en detrimento del tabaco de mascar. En Estados Unidos es consumido por 
jóvenes y por mujeres en la zona sureste del país. 

Este producto contiene más de 2.500 sustancias, 30 de las cuales son cancerígenas, 
siendo la más importante la N-nitrosamina. Está relacionado con el cáncer oral y de 
esófago, estómago, intestino y vejiga. Su consumo proporciona niveles altos de nicotina 
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de forma bastante continua en la sangre y por tanto los efectos sobre el aparato 
cardiovascular son parecidos a los del consumo de cigarrillos. Sin embargo, mientras que 
los fumadores de cigarrillos notan los picos de la nicotina en minutos con un descenso 
posterior rápido, con el oral snuff, el pico más alto ocurre al cabo de 30 minutos y la 
bajada del nivel de nicotina es más lenta21. 

El denominado rapé sueco o snus, consumido en Escandinavia, se fabrica a partir 
del tabaco molido y humedecido. Se procesa con vapor caliente y humo de madera. En 
Suecia lo consume el 20% de los hombres, estando prohibido en el resto de los países de 
la Unión Europea. Evita la necesidad de escupir, los consumidores lo mantienen hasta 2 
horas en la boca. Contiene de 2 a 12 ppm de nitrosaminas22.  

c) Tabaco de mascar 

Era la forma habitual de consumo en la América precolombina. Su uso, actualmente 
en retroceso, se mantiene sobre todo en América del Sur, en zonas rurales y en el sureste 
de los Estados Unidos de América.  

 

Figura 4: Tabaco de mascar en un mercado de Niterói (Brasil) 

Foto reproducida con el permiso de la autora, Raquel ParaísoD 

 

En EEUU existen tres tipos de tabaco de mascar según las hojas utilizadas. Se cura 
al aire y se trata con licores y azúcar, dejando la hoja sin triturar y dándole diferentes 
formas de acabado, enrollado o trenzado. El consumidor lo coloca sobre la mucosa yugal 
y va separando pequeñas porciones que mastica. Aunque contiene menos productos 
cancerígenos que el snuff, puede causar cáncer en boca, mejillas, encías, garganta y 
lengua. Mascar de ocho a diez veces al día supone absorber una cantidad de nicotina 
equivalente a fumar de 30 a 40 cigarrillos/día. 
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Productos para consumir tras combustión 
a) Tabaco de pipa 

Es el tipo de consumo más antiguo, se han encontrado pipas para fumar tabaco 
entre los restos de las culturas precolombinas, donde se realizaba como un ritual social17. 
Hoy lo practica menos del 1% de la población fumadora. 

El tabaco de pipa se deja fermentar, se pica, se adereza y se deja secar. En el 
proceso se controla su apariencia, tamaño y humedad. Existen dos variedades de tabaco 
de pipa:  

- Tabaco de pipa aromático denominado mezcla o Cavendish. 

- Tabaco de pipa sin aroma o Straight Blend, elaborado con tabaco no 
aromatizado, con olor natural. 

Además del aroma, otra característica de este tabaco es el picado o tamaño, que 
también condiciona su olor, su sabor y el tiempo que dura encendida la pipa así como la 
rapidez y el calor con la que se prende. Una hoja menos picada se enciende más 
lentamente pero permanece encendida menos tiempo.  

b) Cigarros puros 

Es ésta una manera de fumar tabaco aprendida también de los antiguos pobladores 
del continente americano. En un puro se diferencian varias partes: 

- El relleno o tripa, mezcla de 20 tipos diferentes de tabaco, es la parte del 
puro que le da mayor sabor. 

- El capillo o capote, hecho de hoja de tabaco que cubre el relleno y da forma y 
tamaño al cigarro. 

- La capa, superficie exterior visible en cada puro, es hoja de tabaco natural 
que también da sabor al puro. 

La planta de tabaco para puros se cultiva específicamente para tal fin. La mayoría 
de las mezclas consisten en variedades oscuras curadas al aire libre, como Besuki o 
Manilla, que se dejan fermentar para que den a esta labor su sabor genuino.  

Existen dos tipos principales de puros: 

- Puros largos o mojados, hechos a mano, envolviendo con las hojas la base de 
tabaco. Provienen de lugares con clima cálido y húmedo, como Cuba o 
República Dominicana. Requieren almacenamiento a 20º C y 70% de 
humedad para evitar que se sequen.  

- Puros cortos o secos, europeos, fabricados a máquina con varias picaduras de 
tabaco mezclando diferentes sabores.  

Los puros suelen clasificarse por su forma y tamaño: corona y panatela son los 
puros conocidos por su largo y ancho, más que por el fabricante o la marca, parejo es un 
puro recto y liso y figurado es un puro con forma irregular.  

c) Tabaco de liar 

Utilizado hoy de forma minoritaria por colectivos preocupados por el coste o por el 
disfrute de crear sus propios cigarrillos. Se mantiene en países como Bélgica, Alemania, 
Francia, Nueva Zelanda y Reino Unido. En España su uso ha crecido en los últimos años. 

d) Cigarrillos 

Para fabricar los cigarrillos las hojas fermentadas se trituran y se mezclan con un 
adherente y diversos aditivos formando la liga, a la que se añade durante el proceso de 
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salseado, una salsa responsable de sus propiedades aromáticas y gustativas que es 
secreto industrial y que puede contener entre otras sustancias cacao, miel, regaliz y 
resinas disueltas en agua o en alcohol. Finalmente se elabora el cigarrillo y se empaqueta 
para su venta. 

Se deben considerar ingredientes todos los componentes y materiales utilizados 
para elaborar el cigarrillo, tales como las sustancias residuales de las prácticas agrícolas, 
del almacenamiento y del procesamiento, el papel que envuelve al cilindro de picadura, el 
adhesivo de éste, los componentes del filtro y la tinta de la marca que a su vez contiene 
diferentes pigmentos. En algunos casos la picadura se adultera con los tallos y las raíces 
de la planta, pudiendo añadirse más componentes tóxicos.  

En la preparación de los cigarrillos se utilizan unos 700 aditivos y, aunque no todos 
se conocen, se citan a modo de ejemplo la colofonia, humectantes como etilenglicol que 
favorece la formación de microgotas capaces de atrapar más moléculas de nicotina, o el 
amoniaco que aumenta la velocidad de absorción y la acción de la nicotina. Algunos de 
los aditivos contenidos en el tabaco no están permitidos por la FDA (Food and Drug 
Administration), otros se consideran peligrosos para la salud y muchos no han sido 
estudiados23.  

Humo del cigarrillo: 

Actualmente el consumo de tabaco se realiza mayoritariamente mediante la 
inhalación de los productos de la combustión del cigarrillo. Las emisiones son las 
sustancias generadas con la combustión del producto que son captadas por el fumador 
activo o pasivo, siendo responsables de la mayor parte de la morbimortalidad causada por 
el uso del tabaco. 

La temperatura, cercana a los novecientos grados centígrados, alcanzada en la zona 
incandescente del cigarrillo cuando el fumador aspira, transforma numerosos 
componentes originales del mismo, dando lugar a reacciones químicas que generan más 
de 5000 sustancias presentes en el humo del tabaco, muchas de ellas difíciles de 
identificar. En el cigarrillo se forma un gradiente de temperatura que arrastra 
componentes de bajo peso molecular entre los que se encuentran polipéptidos del tabaco, 
los cuales se introducen en el pulmón con la aspiración y podrían estimular una reacción 
inmune contra ellos. Las partículas del humo de tamaño inferior a una micra, llegan a los 
alvéolos gracias a su coeficiente de difusión y establecen contacto con las células del 
sistema inmune.  

El humo del cigarrillo es un aerosol24 con una fase gaseosa formada por compuestos 
volátiles y una fase de partículas formada por compuestos semivolátiles y no volátiles. La 
concentración de los componentes es diferente según el tipo de corriente. Se conoce 
como corriente directa o principal la generada por la aspiración del fumador, que pasa 
directamente desde su boca al aparato respiratorio; antes de llegar a la boca se enfría 
parcialmente y parte de los componentes del humo quedan depositados en el filtro, 
siendo el último tercio del cigarrillo el más nocivo. El humo exhalado por el fumador tiene 
una composición diferente que depende de la manera de fumar de cada individuo. La 
corriente secundaria o lateral es la que se desprende del cigarrillo en combustión que 
forma el 66-90% del total del humo del cigarrillo.  

La combustión es en todo momento incompleta, sin apenas contacto con el oxígeno, 
aunque cuando el fumador aspira, al forzar el paso del aire la combustión es de mejor 
calidad que la de la corriente secundaria cuyo humo, por este motivo, contiene mas 
tóxicos que el de la corriente principal. El humo ambiental del tabaco (HAT) está formado 
por el humo exhalado por el fumador y el de la corriente lateral y es el humo inhalado por 
el fumador pasivo. Se calcula que una persona no fumadora expuesta al humo generado 
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por otros inhala el 2% del citado humo. El fumador activo es también fumador pasivo 
pues inhala el humo ambiental y además es un importante inhalador de la corriente 
secundaria, que suele tener muy próxima.  

En el cigarrillo existen sustancias que forman parte de la hoja desde su cultivo y 
que, mediante la combustión, pueden transformarse en otros productos incluso más 
tóxicos, tal sucede con el fosfato de los fertilizantes, que contiene una contaminación 
natural con partículas alfa que le induce a emitir un isótopo radiactivo, el polonio 210, 
calculándose que un fumador medio irradia sus bronquios con una dosis acumulada de 8 
a 9 rads en un año, equivalente a unas cien radiografías. El número de ácidos aromáticos 
presentes en el humo del tabaco es superior al de estos compuestos en la hoja fresca.  

Al aspirar el humo del cigarro encendido, los pulmones absorben hasta el 90% de la 
nicotina, mientras que si el humo o el tabaco se retienen únicamente en la boca 
(fumadores de puro, pipa o mascadores de tabaco) solo se absorbe el 35% de la nicotina. 
Debido a que el pH alcalino favorece la absorción de esta sustancia a través de las 
mucosas, las compañías tabaqueras añaden derivados del amoniaco en estas labores para 
aumentar la absorción de nicotina en la boca y favorecer la adicción. Con la misma 
intención emplean otros recursos como determinadas mezclas de tabaco o ciertos filtros 
que dejan pasar más nicotina que alquitrán. 

Entre las sustancias detectadas en el humo del tabaco, al menos 60 son muy 
perjudiciales para la salud y aproximadamente 40 son carcinógenos. La mayoría de estos 
últimos se encuentran en los alquitranes, siendo las nitrosaminas y los hidrocarburos 
policíclicos aromáticos los más potentes, aunque existen otras como el formaldehído, el 
polonio 210, el arsénico, el cadmio y el níquel o el cloruro de vinilo. Algunos de estos 
compuestos son metabolizados por el sistema P-450 pudiendo sus productos metabólicos 
intermedios interactuar con los nucleótidos del ADN y causar mutaciones. 

Tabla 2: Componentes más importantes del humo del tabaco 

Fase partícula:  

Ácidos grasos, ácido láctico, arsénico, antracenos, 1,2 hidroxibenceno, benzopireno, ácido 
clorogénico, cadmio, cromo, cresol, diclorostilbeno, fenol, 2,4 dimetilfenol, p-etilfenol, fenantrenos, 
fitosteroles, hidracida, indol, ácido láctico, naftaleno, 2-naftilamina, nicotina, níquel, ortotoluidina, 
pirenos, plomo, polonio 210, ácido succínico, toluidina, p-glicoproteína, sigmasterol, terpenos. 

Fase gaseosa: 

Ácidos aromáticos, agua, ácido cianhídrico, acetona, acetonitrilo, acetaldehído, acroleína, amoniaco, 
argon, ácido propiónico, benceno, nitrobenceno, butano, 2-butanona, CO, CO2, formaldehído, furano, 
H2, isopreno, metano, metanol, O2, óxidos de nitrógeno, nitrosaminas, nitrosopirrolidina, 2-
nitropropano, pirrolidona, tolueno. 

 

Además de la nicotina, entre las partículas del humo del tabaco se encuentran 
metales como el aluminio, el plomo, el mercurio y el cobre y otras sustancias como 
polifenoles, terpenos y proteínas como la p-glicoproteína25. Los radicales libres presentes 
en algunas partículas oxidan las proteínas ocasionando inflamación y lesión tisular y, al 
actuar sobre otras sustancias, aumentan la toxicidad de las mismas. Recientemente un 
grupo español ha publicado la importancia de la oxidación de la creatin kinasa en la 
alteración de las proteínas musculares, lo cual desempeña un papel importante en la 
disfunción muscular de pacientes con EPOC26. 
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Los gases más importantes que componen el humo del tabaco son el nitrógeno, 
oxígeno, dióxido de carbono (CO2) y monóxido de carbono (CO). También están 
presentes, entre otros, el amonio, metano, benceno, tolueno, ácido fórmico y metanol. 
Algunos actúan como tóxicos irritantes para la conjuntiva y vías aéreas superiores: el CO, 
amoniaco, acetona, acroleína, cianuro de hidrógeno, metanol y tolueno. 

La p-glicoproteína del tabaco (GPT) fue descrita inicialmente por Wright27, quien la 
extrajo de la hoja de tabaco curado. Su peso molecular es de 18 kD, contiene hierro y 
residuos polifenol. Forma parte del complejo rutina-ácido clorogénico del que depende el 
color del tabaco. En la electroforesis migra hacia el ánodo y se tiñe con azul de Coomassie 
y con ácido peryódico de Schiff.  

Tabla 3: Composición de la p-glicoproteína del tabaco 

AMINOÁCIDO  RESIDUOS  AMINOÁCIDO  RESIDUOS 

Lisina  5,9 %  Alanina  6,9 % 

Histidina  2,4 %  Cisteina  6,4 % 

Arginina  2,6 %  Valina  4,9 % 

Á. aspártico  9,8 %  Metionina  2,2 % 

Treonina  4,8 %  Isoleucina  4,6 % 

Serina  8,6 %  Leucina  4,9 % 

Á. glutámico  10,7 %  Tirosina  3,1 % 

Prolina  7,3 %  Fenilalanina  2,9 % 

Glicina  12 %     

En 1976 Becker y su grupo confirmaron la composición de la GPT (Tabla 3) y 
comprobaron su presencia no solo en la hoja de tabaco, sino también en el condensado 
de humo de los cigarrillos, demostrando así que se mantenía tras la combustión28. Este 
grupo de investigadores demostró en diversos estudios las propiedades de esta sustancia. 
Su capacidad para estimular la mitogénesis y la diferenciación de los linfocitos B en 
ratones se debe a los residuos polifenólicos29. Los polifenoles son miembros de una gran 
familia de compuestos producidos por las plantas cuya función es la defensa contra 
infecciones fúngicas y bacterianas. Además la GPT posee capacidad inmunógena y puede 
activar el factor XII del sistema de la coagulación, participando en la coagulación, la 
fibrinolisis y el sistema de las kininas30. En 1995 el grupo de Becker publica cómo la GPT 
extraida de la hoja o del condensado de tabaco es capaz de activar el complemento por la 
vía clásica mediante interacción directa con la fracción C1q, localizando en esta fracción el 
lugar de la unión con la proteína del tabaco31. 

El condensado de humo de tabaco (CHT), se obtiene mediante máquinas que 
recogen y absorben el humo de los cigarrillos en combustión 32 . Se requieren 
aproximadamente 50.000 cigarrillos para conseguir un kilogramo de condensado. El 
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estudio de la composición del CHT se lleva a cabo de forma progresiva, separando 
primero la fracción volátil, después las fracciones solubles en agua, éter, metanol, 
ciclohexano o nitrometano y, finalmente, una fracción insoluble que se van analizando 
individualmente. Además se fraccionan según el carácter ácido, básico o neutro, débil o 
fuerte. Las sustancias contenidas en el CHT incluyen entre otras ésteres bencílicos, 
miristicina, aminas aromáticas, naftoquinona y varios pigmentos de alto peso molecular 
de estructura compleja33. 

Tanto en el extracto de hoja de tabaco curado como en el humo del tabaco, se han 
encontrado productos de la glicosilación altamente reactivos, denominados por Cerami 
glicotoxinas, sustancias capaces de reaccionar con los grupos amino de los ácidos 
nucleicos, proteínas y lípidos para convertirse en productos avanzados finales de la 
glicosilación (AGEs, advanced glycation end products), que intervienen en la 
arterioesclerosis y en la carcinogénesis provocados por el tabaco así como en otras 
reacciones involucradas en los procesos de envejecimiento34. 

1.1.3. Impacto del Uso del Tabaco en la Salud 

Antes de entrar propiamente en este tema, y únicamente a modo de llamada de 
atención, sería importante señalar dos aspectos en cuanto a la morbilidad ocasionada por 
el uso del tabaco en nuestra sociedad: las muertes debidas a incendios por colillas mal 
apagadas y los accidentes de tráfico ocasionados por distracciones al encender o apagar 
los cigarrillos durante la conducción. 

Adicción 

La valoración social del consumo de tabaco ha evolucionado a lo largo de la historia 
hasta ser considerado como una adicción en los años 80 del pasado siglo. Hoy la 
dependencia del tabaco debe entenderse como una enfermedad crónica, con ciclos de 
remisiones y recaídas que obligan al personal sanitario a mantener un seguimiento a lo 
largo del tiempo 35. La nicotina contenida en el tabaco es la sustancia que genera la 
dependencia, la tolerancia y el síndrome de abstinencia con su retirada, por eso el 
tabaquismo se encuentra clasificado como un trastorno relacionado con el uso de 
sustancias, tanto en el DSM-IV como en el CIE-1036,37. 

A través del humo inhalado, se introducen con cada cigarrillo entre 1 mg y 2 mg de 
nicotina que se distribuyen rápidamente por todo el organismo, tardando unos 10 seg en 
llegar al cerebro donde el alcaloide se une a los receptores nicotínicos colinérgicos, 
nAChRs, provocando la liberación de neurotransmisores como dopamina, serotonina, 
glutamato, acetilcolina, GABA y diversos péptidos opioides endógenos. Algunos de estos 
neurotransmisores, como la dopamina, inducen sensación de bienestar, provocando 
primero excitación y después relajación, ayudan a mantener la alerta y reducen la 
ansiedad. Según Piccioto y col.38 el receptor nicotínico modula las vías involucradas en la 
respuesta al estrés, a la ansiedad y a la depresión en el cerebro, siendo la acción de la 
nicotina sobre los receptores dopaminérgicos la responsable del refuerzo positivo de los 
sistemas biológicos de recompensa. También facilita el incremento de la hormona del 
crecimiento y de la adrenocorticotropa dando lugar a la descarga de adrenalina por la 
glándula suprarrenal, que a su vez, provoca hiperglucemia, supresión de la secreción de 
insulina y otros efectos cardiovasculares que se mencionan más adelante18. La exposición 
prolongada a la nicotina conduce a un aumento de los receptores para la misma, lo cual 
lleva a la tolerancia a la dopamina, precisando cada vez más dopamina para mantener 
sensaciones placenteras y produciendo el síndrome de abstinencia si cesa el aporte de 
nicotina. 

Por otra parte, se sabe que el sabor es importante para la adicción al tabaco. Se ha 
comprobado que en las papilas gustativas existen receptores nicotínicos colinérgicos y 
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también que la nicotina activa los receptores TRPM5 para el gusto amargo presentes en 
las papilas gustativas, llegando a través de la vía sensorial del gusto hasta la ínsula, área 
de la corteza para este sentido39.  

La nicotina, absorbida a través de los alvéolos o de la mucosa oral, es 
posteriormente metabolizada en el hígado a través del citocromo P-450 transformándose 
en cotinina que es eliminada por la orina.  

La adicción no es el único efecto que el tabaco provoca en la salud humana, a 
continuación se revisan algunos de los trastornos más importantes que se relacionan con 
el uso del tabaco.  

Cáncer de diferentes localizaciones  

En 1918 los japoneses Yamagiwa e Ichikawa demostraron por primera vez la 
naturaleza carcinogénica de los hidrocarburos presentes en el humo del cigarrillo40. En la 
actualidad entre el 20 y el 40% de los fallecimientos humanos por cáncer están 
relacionadas con sustancias químicas carcinógenas presentes en el tabaco, del tipo 
iniciador y del tipo promotor41. Aunque su acción carcinógena se produce principalmente 
en los tejidos que están en contacto directo con el tabaco, estas sustancias, además de 
inhalarse, se disuelven en la saliva, llegan al intestino donde son absorbidas pasando al 
hígado y de ahí a la circulación sistémica, siendo finalmente eliminadas por la orina. Se 
relacionan a continuación las neoplasias en cuya génesis se ha demostrado la importancia 
del tabaquismo42: 

- En el aparato respiratorio el cáncer de pulmón, especialmente el adenocarcinoma 
y el carcinoma epidermoide y el cáncer de tráquea. En la actualidad las cifras de cáncer 
de pulmón en la mujer están igualando a las del hombre debido a la incorporación 
progresiva del sexo femenino a la adicción43. 

- Cáncer de boca, lengua, labio, cavidad oral, faringe y laringe. El riesgo se 
mantiene para los fumadores de puros o pipa. En estos tipos de cáncer, el alcohol 
consumido de forma concomitante aumenta el riesgo de aparición de tumores, pudiendo 
actuar en la boca como solvente, y a nivel hepático induciendo cambios en el 
metabolismo de las sustancias carcinogénicas44. 

- Cáncer de esófago y estómago 45
 relacionados con los carcinógenos deglutidos. 

También interviene en el origen del cáncer de páncreas46 y ano47. 

- Cáncer de vejiga urinaria, relacionado con la β-naftilamina, cáncer de riñón y 
uréter48. 

- Cáncer de cuello uterino y vulva en las mujeres45 y en los varones cáncer de 
pene49. 

- Ciertas leucemias relacionadas con el benceno, nitrosaminas y polonio. 

Enfermedades cardiovasculares. 

Originadas por los efectos de la nicotina y del monóxido de carbono (CO). 

La nicotina25 provoca aumento de catecolaminas en sangre que aumentan la 
frecuencia cardiaca y la tensión arterial, produciéndose mayor demanda de oxígeno por 
parte del miocardio. También se eleva la concentración de lipoproteínas de baja densidad 
y de ácidos grasos libres. Por su parte la nicotina facilita la descamación del endotelio y 
por ende la adherencia plaquetaria que, a su vez, provoca la liberación de factores 
estimulantes de las células de la capa muscular. 

El CO, después de atravesar la membrana alveolo-capilar, se combina con la 
hemoglobina formando la carboxihemoglobina (CHB), principal responsable del daño 
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vascular en los fumadores pues se forma en cantidades importantes (16-18%), siendo 
capaz de lesionar las fibras cardíacas y el endotelio vascular, lo que vuelve a favorecer la 
adhesividad plaquetaria y la proliferación de la capa muscular. La CHB da lugar a una 
disminución del transporte de oxígeno que conduce a policitemia y todo ello, unido a la 
mayor demanda de O2 por el miocardio, facilita la aparición de isquemia miocárdica. 

El tabaco facilita la aterogénesis por diversos mecanismos, tanto la nicotina como el 
CO lesionan el endotelio, alteran los lípidos sanguíneos y aumentan la agregación 
plaquetaria activando el mecanismo intrínseco de la coagulación. 

Todo lo anterior explica la mayor incidencia de las siguientes patologías en 
fumadores: 

- Cardiopatía isquémica, es la mayor causa de mortalidad. 

- Enfermedad cerebrovascular, en segundo lugar. El ictus trombótico tiene mayor 
incidencia en mujeres que en varones. 

- Aparición y progreso de la enfermedad vascular periférica debido a la suma del efecto 
vasoconstrictor directo y de la facilitación de la ateroesclerosis. La tromboangeítis 
obliterante es una vasculitis que aparece casi exclusivamente en fumadores o 
mascadores de tabaco y supone el 95% de las vasculopatías periféricas. Se ha 
sugerido que el tabaco podría desencadenar un proceso inmunológico que conduciría a 
disfunción de los vasos y a la formación de trombos. Algunos pacientes presentan 
pruebas intradérmicas positivas con extracto de tabaco y deterioro del músculo liso, 
que regula la vasodilatación periférica dependiente del endotelio. Se ha visto mayor 
prevalencia de los factores HLA-A9, HLA-A54 y HLA-B5 lo que sugiere un componente 
genético de la enfermedad. 

- Arritmias 

- Hipertensión arterial 

- Arterioesclerosis, se inicia antes y se asocia a peor pronóstico. 

Enfermedades respiratorias  

El humo del tabaco provoca pérdida del epitelio ciliar, aumento de células 
caliciformes e hipertrofia glandular y produce cambios en la permeabilidad epitelial 
facilitando la penetración de alérgenos50, altera la estructura de toda la vía respiratoria y 
de los capilares e interfiere en los mecanismos de defensa pulmonar provocando: 

- Síntomas respiratorios inespecíficos: tos, laringitis crónica, expectoración, disnea y 
sibilancias, que se han relacionado con el alquitrán y con otras sustancias presentes en 
el humo del tabaco e hiperreactividad bronquial aumentada tanto en asmáticos como 
en no asmáticos.  

- Enfermedad Pulmonar Obstructiva Crónica (EPOC). Aparece en un 15-20% de los 
fumadores y se relaciona con el tabaco en el 90% de los casos. Es la enfermedad 
respiratoria más prevalente y la que consume más recursos. En España es la cuarta 
causa de mortalidad.  

El tabaco no actúa con la misma virulencia en todos los individuos. En 1977 Fletcher51 
observó que, mientras que en la mayoría de la población se producía un descenso 
fisiológico del VEMS de 30 ml/año, en un subgrupo de fumadores se perdían 150 
ml/año, siendo este el grupo que desarrollaba EPOC. Este concepto fue denominado 
susceptibilidad al tabaco 52  y depende de factores como raza 53 , sexo, factores 
genéticos 54 , infecciones del tracto respiratorio inferior padecidas en la infancia 55 , 
atopia56, alteraciones del desarrollo pulmonar fetal57 y de factores externos como la 
contaminación del aire ambiental58 y la ingesta de antioxidantes59.  
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La exposición crónica al humo del tabaco provoca inflamación de la mucosa bronquial, 
tanto por el daño directo sobre la barrera de defensa como por la alteración en el 
funcionamiento de algunas células inflamatorias. La reacción inflamatoria se produce 
en la vía área, en el parénquima pulmonar y en el lecho vascular, ya desde los estadios 
más precoces de la enfermedad, e implica a diversos tipos de células y mediadores 
inflamatorios. Las consecuencias son entre otras:  

1. Disbalance entre proteasas y antiproteasas celulares desencadenado 
directamente por el humo tabaco que provoca incremento en la elastasa 
leucocitaria y bloquea la -1-antitripsina, al oxidar el residuo metionina de la 
posición 358 que constituye el sitio de acción de la enzima60. 

2. Pérdida del equilibrio entre el estrés oxidativo generado por el humo del tabaco 
y las sustancias liberadas por las células inflamatorias y la capacidad 
antioxidante del medio  

3. Alteración en los mecanismos de reparación alveolar. 

Esta cascada de fenómenos produce alteraciones anatómicas y estructurales en todas 
las zonas del pulmón, que conducen a la obstrucción de la vía aérea con progresiva 
limitación al flujo aéreo y a la alteración en el intercambio de gases, características de 
la EPOC. 

- Asma y tabaco:  

El tabaquismo representa un factor de riesgo para padecer asma tanto atópica como 
no atópica61. Los hijos de padres fumadores desarrollan asma con mayor frecuencia, 
siendo también un factor de riesgo para sufrir asma en el caso de pacientes adultos 
con rinitis alérgica62.  

El tabaco puede modificar la respuesta inmune asociada al asma, el óxido nítrico 
contenido en el humo induce la apoptosis de los eosinófilos que disminuyen en el 
esputo inducido de los asmáticos fumadores con respecto a los no fumadores, la IL-18 
también esta disminuida lo que altera el equilibrio Th1/Th2, facilitando la respuesta 
Th2

63, además aumenta el estrés oxidativo64 y la inflamación neurógena.  

Se comporta como un agente oxidante que puede actuar sobre determinados 
polimorfismos genéticos, induciendo la aparición de asma en individuos 
predispuestos 65. A su vez existen condicionantes genéticos de los que depende la 
acción del tabaco para generar asma, como los relacionados con los polimorfismos en 
el gen de la IL-1366.  

El humo del tabaco se considera un desencadenante de exacerbaciones en el asma, 
empeora la evolución de la enfermedad y disminuye la eficacia de los corticoides67, 
además los cambios inflamatorios que provoca pueden favorecer la sensibilización a los 
alérgenos.  

Recientemente un grupo español ha publicado la intervención del tabaco como 
alérgeno en el asma y en otras enfermedades bronquiales inflamatorias68. 

- Otras enfermedades respiratorias. Infecciones virales y bacterianas, tuberculosis 
pulmonar, hemorragia pulmonar, enfermedad pulmonar metastásica, neumotórax 
espontáneo, granuloma eosinófilo, bronquiolitis obliterante, asbestosis y las 
manifestaciones pulmonares de la artritis reumatoide son otras enfermedades 
pulmonares en las que se ha encontrado asociación con el tabaquismo, pudiendo 
explicarse por la acción del tabaco sobre el sistema inmune y por su capacidad de 
inducir lesiones celulares69,70. 
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- Síndrome de Apnea Obstructiva del Sueño. Los fumadores tienen mayor número de 
eventos respiratorios nocturnos, aumentando de forma proporcional al consumo de 
cigarrillos/día71. 

Patología digestiva 

- Disminución del sentido del gusto, debido al efecto de la nicotina sobre la 
vascularización de las papilas gustativas fungiformes que se aplanan y pueden llegar a 
desaparecer72. 

- Gastritis crónica. 

- Úlcera gastroduodenal, más frecuente y de evolución más tórpida en fumadores49. 

- Esofagitis por reflujo. 

- Anorexia. 

Patología no neoplásica de la cavidad oral 

En los fumadores, el humo del tabaco entra en el organismo por la boca, donde 
permanece más o menos tiempo según las costumbres del sujeto y de si es fumador de 
pipa o cigarro puro. En la boca provoca diferentes alteraciones44: 

- Cambios en la coloración de los dientes y halitosis. 

- Estomatitis del fumador por efecto irritativo del tabaco. 

- Enfermedad periodontal.  

El tabaco disminuye la respuesta inflamatoria de polimorfonucleares y macrófagos de 
la saliva ante los microorganismos responsables de la placa bacteriana, debido a la 
acción continua de la nicotina y al calor del humo. Los neutrófilos de los fumadores 
presentan menor capacidad de fagocitosis y de quimiotaxis local en la enfermedad 
periodontal, estando disminuida su producción de inhibidor de la proteasa, la 
generación de superóxido y de peróxido de hidrógeno y la expresión de moléculas de 
adhesión, dando lugar a una actividad defensiva deficiente y a una mayor destrucción 
tisular73.  

La nicotina inhibe el crecimiento de los fibroblastos, impide su adhesión a la superficie 
radicular, suprime la proliferación de osteoblastos, estimula la actividad de la fosfatasa 
alcalina74, limita la síntesis de colágeno y por tanto obstaculiza la formación de hueso. 
Todo ello se traduce en una mayor susceptibilidad para la enfermedad periodontal y 
peor respuesta al tratamiento de la misma75. 

Los fumadores con enfermedad peridontal presentan mayor probabilidad de infección 
por diversas bacterias patógenas, como Porphyromona gingivals o Prevotella 
intermedia entre otras, y mayor prevalencia de Escherichia coli o Candida albicans 
como consecuencia de la disminución de la presión de oxígeno en la bolsa debido al 
efecto local del humo del tabaco, que favorece el crecimiento de anaerobios76. 

Consecuencias del tabaco en hijos de madres fumadoras 

- Las cifras de muerte súbita del lactante se duplican. 

- En hijos de madres que fumaron en el embarazo se han descrito dificultades en el 
aprendizaje, disminución del cociente intelectual, problemas de comportamiento y 
aumento de enfermedades vasculares a lo largo de su vida77. 

- Los hijos de madres que han sido fumadoras o que se han expuesto al humo del 
tabaco ambiental durante el embarazo sufren asma bronquial con mayor frecuencia78. 

- Riesgo aumentado de padecer dermatitis atópica, proporcional al nivel de cotinina en 
sangre de la madre y del cordón en el momento del nacimiento79. 

- Aumento en un 30% de otitis crónica infecciosa y de sordera. 
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- Aumento de la frecuencia de labio leporino. 

Efectos del tabaco en la mujer  

- Algunos estudios relacionan el cáncer de mama con el consumo de tabaco si el inicio 
fue temprano y se mantiene más de 30 años80. 

- Menopausia precoz. 

- Las mujeres fumadoras que toman anticonceptivos orales tienen mayor riesgo de sufrir 
enfermedad cardiovascular. 

- Infertilidad y embarazo ectópico, secundarios a mayor número de infecciones 
tubáricas. 

- En el embarazo se han descrito mayor incidencia de patología placentaria, aborto, 
retraso en el crecimiento intrauterino, parto prematuro y el conocido como síndrome 
de tabaco fetal 81, debido a la nicotina, que incluye disminución de peso al nacer, 
alteraciones endocrinas, mutaciones del ADN que facilitan la aparición de diversos 
tumores cerebrales, leucemia o linfoma y alteraciones en la función pulmonar. 

Patología dermatológica  

El tabaco, tanto por la acción del humo ambiental como por la llegada de toxinas a 
través de la sangre, provoca el envejecimiento cutáneo, condicionando el llamado rostro 
del fumador 82, que se caracteriza por: 

- Aparición de arrugas finas en labios superiores y contorno de ojos, líneas profundas y 
superficiales en mejillas. 

- Adelgazamiento de la cara con prominencia de los pómulos. 

- Piel de aspecto rugoso e infiltrado. 

- Coloración enrojecida o ligeramente grisácea. 

1.1.4. Tabaco y Sistema Inmune 

El tabaco y sus productos pueden actuar sobre el sistema inmune como agentes 
tóxicos o como antígenos. Su acción puede ser estimuladora o depresora dependiendo de 
diversas circunstancias no completamente conocidas. Se enumeran a continuación 
algunas de las acciones conocidas del tabaco sobre el sistema inmune.  

- La nicotina atrae a los neutrófilos, que intervienen ante la acción de sustancias 
tóxicas mediante la fagocitosis como parte de la defensa innata. 

- La exposición pasiva al humo de tabaco produce aumento de la quimiotaxis, del 
recuento de leucocitos y de la liberación de productos oxidantes reactivos por los 
leucocitos activados, aunque las citocinas proinflamatorias IL-1, IL-1β, TNF-, e IL-6 no 
se han visto aumentadas. La inhalación de la corriente lateral del humo del cigarrillo 
produce un cebado o priming del leucocito que facilita el daño tisular debido a la 
liberación de productos oxidantes83.  

- Cuando se enfrentan leucocitos y extracto de tabaco, aumenta la producción del 
factor inhibidor de la migración celular (MIF), linfocina que evita la migración de los 
macrófagos. Esto sucede tanto en fumadores como en no fumadores, si bien el efecto es 
mayor en los primeros y dependiente de la cantidad de tabaco consumido84. 

- La hidroquinona, el 1,2 hidroxibenceno (catecol) y en menor grado la nicotina, 
que pueden atravesar la mayoría de los filtros de los cigarrillos, provocan una disminución 
de la secreción de IL-1β, IL-2, IFN-γ y TNF- por las células mononucleares circulantes, 
citocinas que actúan en la inmunidad antitumoral y antiinfecciosa 85. El condensado de 
humo de tabaco suprime la acción reguladora de las células dendríticas del epitelio 



 
Introducción 

31 

respiratorio sobre las células T, favoreciendo un desarrollo de la respuesta inmune tipo 
Th2 e inhibiendo las citocinas de la respuesta Th1. Esta sería la causa del desarrollo de 
cáncer, infecciones y enfermedades alérgicas en los fumadores86. 

- Los fumadores tienen menor concentración sérica de IgG e IgM y mayor 
concentración de IgE que los no fumadores87. El aumento de IgE se ha asociado con 
eosinofilia 88. En hijos de padres fumadores se ha encontrado igualmente eosinofilia y 
aumento de IgE en algunos trabajos 89 , si bien otros autores no encuentran IgE 
aumentada en niños que sufren la exposición al humo generado por sus padres90. En el 
estudio de Burrows refieren valores mayores no solo de IgE sino también de IgA entre los 
fumadores 91 . Miyake y col. estudian en Osaka un grupo de 980 embarazadas 
comprobando un aumento de la IgE total en las fumadoras de más de 8 paquetes/año, 
mientras que en las no fumadoras expuestas al HAT la concentración de IgE estaba 
dentro de la normalidad92. El aumento de IgE en fumadores es debido probablemente a 
las alteraciones que provoca en la regulación de la IgE, pues se ha visto que las células 
mononucleares circulantes de los fumadores producen mayor cantidad de IL-4 que las de 
los no fumadores, pudiendo ser esta la causa del aumento de IgE no relacionada con la 
atopia que se encuentra en los fumadores93. No obstante Burrows apuntaba también la 
posibilidad de que fuera una respuesta a los antígenos del tabaco o a los antígenos 
bacterianos que infectan la vía aérea de los fumadores. 

- En los fumadores la concentración de IgA en secreciones sufre inicialmente una 
elevación, pero en etapas posteriores la inmunidad mediada por IgA disminuye tanto en 
suero como en saliva y en secreción bronquial.  

- Las células alveolares humanas incubadas con glicoproteína del tabaco (GPT) 
sintetizan IL-1, factor de crecimiento plaquetario (PAF) e IL-6, entre cuyas funciones se 
encuentra la quimiotaxis de linfocitos, monocitos, neutrófilos y células de músculo liso94. 
Los neutrófilos segregan proteasas y glicosidasas. Los linfocitos B estimulados por la IL-6 
producen inmunoglobulinas y autoanticuerpos. Todo este proceso contribuye al daño 
pulmonar. 

- En pacientes con EPOC, la autorespuesta inmune adaptativa mediada por IgG, 
contra el epitelio pulmonar y contra el endotelio vascular podría estar determinada por las 
alteraciones que sobre los componentes celulares provocan las sustancias contenidas en 
el humo del tabaco. Se ha visto depósito de IgG y de la fracción 3 del complemento95. 

- En pacientes con enfisema inducido por el tabaco se han evidenciado linfocitos B 
que segregan anticuerpos contra la elastina 96 . El tabaco altera la concentración de 
antitripsina y la capacidad inhibitoria de la tripsina del suero97. En pacientes fumadores 
con enfisema y EPOC se ha comprobado un aumento de todos los fenotipos linfocitarios, 
principalmente de CD8+, proporcional al índice tabáquico, así como aumento de la 
apoptosis de las células alveolares. La activación linfocitaria depende de la presentación 
de antígenos que en este caso podrían ser autoantígenos debido a la acción del tabaco 
sobre las células alveolares98.  

- En sujetos jóvenes fumadores sanos se ha comprobado mayor concentración 
sérica del receptor soluble de la IL-2, que se relaciona con el aumento en la 
expectoración99. 

- La exposición al humo aumenta la expresión y secreción de IL-13 en niños con 
asma alérgico cuyos padres fuman en el domicilio100.  

1.1.5. Tabaco y Patología Laboral 

Ya en 1713 Ramazzini101 escribió acerca de las enfermedades de los trabajadores 
del tabaco al observar que el polvo de tabaco producido en lugares dedicados al picado 
de las hojas, húmedos y poco ventilados, ocasionaba cefalea, tos, nauseas y vómitos a los 
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trabajadores. Popescu en los años 60 comprueba que la exposición a las hojas de tabaco 
puede desencadenar102 patología tóxica, irritativa y alérgica, encontrando un 48% de los 
trabajadores con rinitis, un 22% con dermatitis atópica, asma bronquial en el 17% y 
bronquitis aguda en el 13%. Más tarde Kajaergaard y Pedersen dan a conocer casos de 
irritación conjuntival, de los labios y de la vía aérea superior relacionados con la 
exposición al polvo del tabaco, así como valores disminuidos con respecto a los teóricos 
de la capacidad vital forzada (FVC) y del flujo espiratorio máximo en el primer segundo 
(FEV1)103. 

Ghosh describe en 1980104 asociación entre la sintomatología de los trabajadores de 
la industria del tabaco y una concentración elevada de nicotina y cotinina en orina. 
Observó patología ocupacional en el 89% de los agricultores que se dedicaban al cultivo 
de tabaco y manejaban las hojas de la planta. A partir de los estudios de Swinker y 
Meredith en 2000 105  se considera la enfermedad del tabaco verde como enfermedad 
ocupacional debida a la absorción de nicotina a través de la piel, producida por el 
contacto mantenido con la hojas frescas o curadas de la planta del tabaco, que podía 
prevenirse con la utilización de guantes y mascarilla. 

Mustajbegovic y col. estudian a 121 trabajadores de una fábrica croata de cigarrillos 
evidenciando disminución en FEV1, FEF25 y FEF50, lo que sugiere un efecto constrictor del 
polvo de tabaco en la pequeña vía aérea 106 . Los trabajadores sufrían disnea, tos, 
expectoración, y en 6 casos se llegó al diagnóstico de asma ocupacional; además 
presentaban sequedad de nariz y garganta e irritación conjuntival. Referían también 
sangrado y mucosidad nasal, así como dolores de cabeza en el 36% y nauseas y vómitos 
que relacionaban con el olor del tabaco. Al estudiar las condiciones de la factoría hallaron 
niveles del polvo de tabaco, temperatura y humedad por encima de lo legalmente 
permitido. Por el contrario Uitti y col. 107  estudian a los trabajadores de una factoría 
finlandesa de tabaco que había renovado los sistemas de ventilación un año antes del 
estudio, sin encontrar diferencias entre los grupos expuesto y no expuesto al polvo del 
tabaco, en cuanto a enfermedades pulmonares y alteraciones en la función pulmonar. Al 
realizar la entrevista, 5 trabajadores comunicaron haber presentado síntomas que 
resultaban compatibles con alveolitis alérgica extrínseca, padecidos antes de la reforma, 
que no se habían repetido en el último año. Llama la atención, al compararlo con otros 
estudios, la ausencia de pruebas positivas con extracto de tabaco, excepto en una 
trabajadora con antecedentes de síntomas compatibles con alergia al polvo de tabaco que 
por este motivo había sido trasladada a la cocina de la fábrica hacía tiempo. 

Huuskonen y col. publican tres casos de alveolitis alérgica extrínseca en 
trabajadores de una fábrica, provocados por Aspergillus que había colonizado las hojas de 
tabaco 108 . Llaman la atención sobre el grupo de las neumonitis de hipersensibilidad, 
patología ocupacional que puede aparecer también en este ámbito laboral con especiales 
condiciones para ello.  

En 2004 Chloros y su grupo estudian a los 1020 trabajadores de una fábrica griega 
de tabaco en la que existían altos niveles de polvo de tabaco suspendido 109 . La 
prevalencia de bronquitis crónica fue inferior a la del grupo control, no se encontró ningún 
caso de asma bronquial ni de alveolitis alérgica extrínseca y los valores de FEV1, FVC y 
FEV1/FVC fueron mayores en los trabajadores que en el grupo control, aunque el FEF25-75% 
resultó inferior en los trabajadores. El porcentaje de rinitis entre los trabajadores fue de 
27,3% frente al 17,9% del grupo control. Las pruebas cutáneas con extracto del polvo 
suspendido resultaron positivas en el 7,9% (6/76) de los trabajadores con rinitis y 
ninguno en el grupo control, la provocación nasal con el extracto del polvo de la fábrica 
fue positiva en el 27,6% de los casos con rinitis (21/76) y solo en 3 personas del grupo 
control. Se encontró IgE a tabaco en suero en el 5,2% (4/76) del grupo con rinitis. Según 
estos datos quedaron diagnosticados de rinitis por sensibilización a polvo de tabaco 6 
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pacientes, 4 de los cuales presentaban también IgE a tabaco positiva. Los autores creen 
que en el resto de trabajadores con rinitis, la causa de la irritación de la mucosa nasal es 
la inhalación crónica de polvo, debido principalmente a la acción de sus componentes 
químicos y en menor grado a su acción mecánica. El polvo de diversos materiales 
provoca, por efecto mecánico, afectación del aclaramiento mucociliar 110 . El resultado 
positivo de la provocación nasal en los 15 casos de pacientes con rinitis y pruebas 
cutáneas negativas para el polvo del tabaco lo atribuyen a la existencia de rinitis 
idiopática, y no al posible efecto irritativo del extracto de tabaco, pues el hecho de haber 
encontrado únicamente tres provocaciones positivas en el grupo control indica que la 
concentración de polvo de tabaco empleada carece de acción irritativa.  

Como medidas preventivas para disminuir los riesgos laborales asociados a las 
fábricas o al cultivo de tabaco, los distintos autores recomiendan cumplir la legislación, 
tanto en lo referente a instalaciones, ventilación y control de partículas ambientales, como 
en lo relativo a las medidas de autoprotección del trabajador, guantes, mascarillas y 
duchas. Resulta recomendable que los trabajadores no fumen y que los portadores de 
atopia o de enfermedades respiratorias estén convenientemente controlados si trabajan 
en una fábrica de tabaco.  

1.1.6. Tabaco y Fosas Nasales 

La inhalación del humo ambiental de tabaco en el tabaquismo pasivo tiene lugar 
principalmente a través de las fosas nasales, pero también los fumadores activos inhalan 
parte del humo por esta vía. Los fumadores eliminan el humo tanto por la boca como por 
la nariz. Según los datos ya citados de prevalencia de tabaquismo en la Comunidad de 
Madrid14, sumando la proporción de fumadores, 29,1% y el 33,5% de la población 
considerada fumadora pasiva, resulta un 62,6% de población que en 2005 tenía contacto 
con el humo del tabaco a través, en muchos casos, de las fosas nasales. 

Algunas sustancias contenidas en el humo del tabaco como el monóxido de 
carbono, el amoniaco, el metanol, la acroleína y diversos aldehidos, provocan irritación 
conjuntival, faríngea y de la mucosa nasal111. 

Estudiando si el tabaco produce hiperreactividad en la mucosa nasal, Small y col. no 
encuentran diferencias en la respuesta a la provocación nasal inespecífica con histamina 
en fumadores y no fumadores112. 

Hill en 1761 observó la aparición de pólipos en la mucosa nasal de los consumidores 
de rapé, que se malignizaron en 2 casos, siendo ésta probablemente, la primera 
asociación del cáncer con el consumo de tabaco 113. Recientemente Yee y col. 114  han 
publicado el hallazgo de metaplasia escamosa en la mucosa olfatoria de fumadores 
activos con rinosinusitis crónica que no aparece en individuos con el mismo tipo de rinitis, 
no fumadores o no expuestos al humo ambiental de tabaco. El efecto del tabaco es mayor 
en el carcinoma de células escamosas de la nariz y de los senos que otros tipos de cáncer 
como el adenocarcinoma115. Los fumadores con un índice tabáquico elevado tienen cinco 
veces más riesgo de padecer cáncer en la cavidad nasal y en los senos paranasales116. 
Diversos estudios ponen de manifiesto que la exposición pasiva al humo del tabaco tiene 
una fuerte correlación con la aparición de cáncer en fosas nasales y senos paranasales, 
siendo esta correlación mayor cuánto mayor es la cantidad de humo al que se está 
expuesto117,118. 

El humo del tabaco se considera un factor pronóstico negativo en la rinosinusitis 
crónica debido a la afectación del aclaramiento mucociliar. En la publicación de Tamashiro 
y col. se comprueba que la exposición de la mucosa ciliar a los productos de la 
combustión del cigarrillo provoca falta de formación de los cilios o el acortamiento de 
estos, siendo el efecto dosis dependiente y notable a partir de 30 g/ml de condensado 
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de tabaco119. En otros estudios sin embargo no se confirma que la exposición pasiva al 
humo del tabaco afecte al aclaramiento mucociliar en niños120. 

Hay personas que presentan diversos síntomas nasales y de las vías respiratorias 
superiores, cuando se exponen a niveles bajos de sustancias volátiles comunes que 
incluyen el humo de los cigarrillos121. En estos individuos, considerados como sensibles al 
HAT, existen diferencias en cuanto a los síntomas nasales, la resistencia nasal y el pico 
flujo inspiratorio nasal cuando respiran aire limpio y cuando respiran aire con humo de 
tabaco. La resistencia nasal se llega a incrementar hasta en un 265%122. Este mismo 
grupo ha demostrado que sujetos sanos desarrollan congestión nasal y aumento de 
síntomas de rinitis cuando se exponen a niveles moderadamente altos de corriente 
secundaria del humo de los cigarrillos, sin que esto se acompañe de cambios en el 
recuento total de células, neutrófilos en sangre o concentración de albúmina y sin 
evidencia de aumento de permeabilidad vascular; dentro de este grupo, los sujetos que 
presentaban las mayores respuestas fisiológicas e inflamatorias eran los individuos con 
sensibilidad al humo del tabaco123. Esta sensibilidad ha sido, en general, poco estudiada, 
considerándose debida a un mecanismo irritativo.  

Syabbalo y su grupo observan que el humo del tabaco aumenta la resistencia de la 
mucosa nasal al flujo aéreo, especialmente en adultos jóvenes124. En Francia se comprobó 
en un estudio con 27.600 sujetos una estrecha relación entre el tabaquismo y la 
existencia de síntomas crónicos nasales en jóvenes de 17-19 años125, encontrando mayor 
frecuencia de obstrucción nasal cuánto mayor era el consumo de tabaco. Annesi-Maesano 
y col. comprobaron igualmente que el tabaquismo es un factor de riesgo para la rinitis 
crónica y que su prevalencia aumentaba significativamente dependiendo del consumo 
diario de tabaco 126 . En un estudio más reciente del mismo grupo se relaciona el 
tabaquismo con la presencia de asma y rinitis graves, hecho que no impide que los 
adolescentes franceses se inicien en el tabaquismo ni favorece su intención de 
abandonarlo127.  

Los fumadores padecen con más frecuencia que los no fumadores irritación ocular y 
menor percepción para los olores. Algunos presentan con el humo del tabaco cefaleas e 
irritación nasal (rinorrea, congestión nasal y estornudos) o síntomas de rinitis crónica que 
se acentúan cuanto más tabaco consumen. El hecho de fumar se asocia con la aparición 
de rinitis no infecciosa en ambos sexos 1

128. 

Briggs y col. analizan por qué el resultado de la cirugía endoscópica en fumadores 
es peor que en los no fumadores, creyendo que es debido a la alteración que el tabaco 
provoca sobre los cilios y el transporte mucociliar, que conducen a estasis del moco y a 
un estado proinflamatorio con aumento de las citocinas IL-5, IL-8 y del factor de 
crecimiento de colonias de granulocitos y macrófagos 1

129.  

Al evaluar la importancia del tabaquismo en la enfermedad alérgica de la vía aérea 
superior los resultados son contradictorios, ya que algunos autores como Burrows no sólo 
no encuentra una asociación entre ellos sino que en sus observaciones la alergia resulta 
menos común en fumadores y el tamaño de las pruebas alérgicas es menor que en los no 
fumadores91. En Corea tampoco se encontró que el tabaquismo representara un factor de 
riesgo en la rinosinusitis crónica130. En un estudio de prevalencia semejante al ECRHS 
(European Community Respiratory Health Survey), llevado a cabo en Japón, se concluye 
que el tabaquismo no se relaciona con la rinitis alérgica, al menos en la localidad rural a la 
que se refiere esta publicación131. Bousquet PJ y col. han publicado una revision132 en la 
que analizan dos estudios previos sobre pacientes con rinitis alérgica (RA) no tratada, 
encuentran que el 21% eran fumadores y el 11% exfumadores, presentando el 78% 
rinitis moderada o grave, según criterios de la guía ARIA (Rinitis Alérgica y su Impacto 
sobre el Asma). Se utilizó el cuestionario de calidad de vida RQLQ (Rhinoconjunctivitis 
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Quality of Life Questionnaire) y al no encontrar diferencias significativas entre la 
congestión nasal referida por los fumadores, exfumadores y no fumadores concluyen que 
el hecho de fumar no altera los síntomas de rinitis ni la percepción de la calidad de vida 
de los pacientes. 

Plavec y col. intentan averiguar por qué entre los fumadores con RA existe mayor 
respuesta a la prueba de hiperreactividad bronquial inespecífica que entre los no 
fumadores con la misma enfermedad, sugiriendo que los efectos tóxico, irritativo e 
inductor de óxido nítrico del tabaco sería un cofactor que junto a la sensibilización 
alérgica, podría intervenir en la aparición de asma. Es posible que la detección por parte 
de los sujetos de la peor tolerancia al tabaco determine en ellos el abandono del 
hábito133. 

Aunque la relación entre el tabaquismo activo y la rinitis tanto crónica como alérgica 
no se ha podido establecer claramente, si parece existir en el caso de la inhalación del 
humo de tabaco ambiental134, al menos en los niños. En los hogares de padres fumadores 
hay más niños que roncan135, aumentando la prevalencia en función de la cantidad de 
tabaco fumado por los padres136. Parece que la ausencia de humo de tabaco ambiental 
retrasa el inicio de la alergia en individuos susceptibles.  

En la biopsia de la mucosa nasal de niños no atópicos expuestos al humo del tabaco 
se ha visto mayor número de eosinófilos que en el grupo de niños no expuestos al humo, 
sin embargo estos hallazgos no se acompañaron de otros signos de sensibilización 
alérgica por lo que los autores no pueden afirmar que la causa sea la alergia al humo de 
tabaco. La eosinofilia se asocia a la exposición al HAT y aparece tanto en sangre como en 
la mucosa nasal137. 

Al estudiar biopsias nasales de sujetos fumadores con o sin EPOC138, se comprueba 
en todos ellos un aumento de los linfocitos T CD8+, acompañado, en los casos de EPOC, 
de aumento en la cantidad de neutrófilos y de macrófagos, mientras que en los sujetos 
que no han desarrollado EPOC existe aumento de eosinófilos. En todos los casos se 
observa también metaplasia de las células escamosas. 

En la RA, el tabaco puede actuar como un factor que potencie la acción de otros 1

139, 
así el leucotrieno LTB4, marcador inflamatorio de la RA, aparece en mayor cantidad en el 
lavado nasal de pacientes fumadores que en los no fumadores, sufriendo ambos rinitis 
alérgica. 

En cuanto a la relación entre el tabaco y la rinitis ocupacional, parece que puede 
facilitar la sensibilización alergénica a haptenos en ciertos ambientes laborales. Se ha 
mencionado en un apartado anterior la importancia del tabaco en patología laboral pues 
tanto las hojas como el polvo de tabaco pueden ocasionar diferentes enfermedades 
ligadas al lugar de trabajo. 

1.1.7. Tabaco y Alergia 

Tabaco y desarrollo de enfermedades alérgicas 

La asociación entre la exposición al humo de tabaco ambiental y el desarrollo de 
enfermedades alérgicas se ha investigado en múltiples estudios sin haber podido llegar a 
conclusiones claras. 

Marini y col. realizan un estudio caso control prospectivo en niños con riesgo 
atópico, interviniendo en uno de los grupos con medidas preventivas como no fumar en el 
hogar; observaron que en los domicilios donde se había fumado aparecían mayor número 
de conjuntivitis, rinitis, asma y dermatitis alérgicas 140 . En otro estudio realizado con 
escolares en Italia141 se asociaron como factores de riesgo para la RA únicamente dos, el 
antecedente de RA en al menos uno de los progenitores y la exposición pasiva al humo de 
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tabaco. Sin embargo en el metanálisis llevado a cabo por Strachan y col.142, el tabaquismo 
parental se cataloga como improbable para aumentar el riesgo de sensibilización alérgica 
en niños. Por el contrario Wittig y col. habían afirmado con anterioridad que el hecho de 
que los padres sean fumadores es un factor de riesgo para el desarrollo de rinitis alérgica 
en niños143.  

Burrows selecciona una muestra de población general adulta de Tucson (Arizona) 
para relacionar concentración de IgE total, pruebas alérgicas cutáneas y enfermedades 
respiratorias, encontrando mayores concentraciones de IgE en los sujetos fumadores, no 
atópicos, de más de 54 años, apuntando la posibilidad de que el aumento de IgE refleje 
una alteración funcional del linfocito T provocada por el tabaco, que pueda tener otras 
consecuencias al tratarse de una célula reguladora de la respuesta inmunes, tal vez en la 
aparición de la bronquitis crónica; se aprecia también relación entre los niveles elevados 
de IgE y la RA pero no con la rinitis vasomotora, independientemente del tabaquismo91. 
Otros autores también han encontrado la cifra de IgE total en suero elevada en los 
fumadores144. 

Magnusson y col. siguen a una cohorte de adolescentes daneses, hijos de madres 
fumadoras desde la semana 36 del embarazo y, en el control a los 14-18 años de edad, 
encuentran una asociación con la disnea pero no con el asma, mientras que no hay efecto 
o lo hay ligeramente protector frente a la alergia al polen y la dermatitis atópica145. 

Lannerö, tras realizar un seguimiento durante 4 años a una cohorte de 4.089 niños 
nacidos en Estocolmo (estudio BAMSE), concluye que la exposición al humo de tabaco 
ambiental a la edad de 2 meses favorece la sensibilización a los alérgenos de interior 
(epitelio de gato y esporas fúngicas) y a los alimentos, sobre todo en los niños cuyos 
padres no padecían alergia. La exposición durante el segundo año de vida se asoció con 
una disminución del riesgo de aparición de nuevas sensibilizaciones. Los autores de este 
estudio apoyan la teoría mucosa de la atopia según la cual la sensibilización ocurriría en 
primer lugar en la superficie mucosa de la vía respiratoria y el daño y la inflamación de la 
mucosa facilitaría la sensibilización subsiguiente. La exposición del tejido linfoide de la 
faringe a los alérgenos inhalantes, alimenticios y al humo del tabaco podría ser también 
de importancia a la hora de provocar alteraciones en el sistema inmune del niño146. 

Fríguls y col.147 han controlado la evolución de de 487 niños en Barcelona dentro del 
estudio AMICS (Asthma Multicentred Infant Cohort Study) durante 4 años, observando 
que la exposición prenatal al HAT se asocia a mayor riesgo de hospitalizaciones por 
infección respiratoria, sobre todo en el segundo año de vida, la exposición tras el 
nacimiento se asocia con la aparición de disnea y con el diagnóstico de asma a los 4 años 
de edad. Los niños con exposición al HAT antes o después de nacer mostraban también 
disnea y roncus persistentes, tos temprana, aumento en el número de infecciones 
respiratorias/año y mayor número de diagnósticos de asma. Además, el riesgo de disnea 
resultó proporcional a la cotinina medida en orina pero no se observó relación del 
tabaquismo pasivo con la aparición de atopia. 

En 2006 Díaz-Sánchez y col. 148 se proponen comprobar si la inhalación del HAT 
favorece la alergia en las vías respiratorias para lo cual exponen a 19 sujetos con alergia 
al polen de ambrosía, en periodo asintomático, a una provocación nasal con este polen 
precedida de la permanencia en una cámara cerrada con humo de tabaco o con aire 
limpio. Comprueban que la producción de IgE específica, los niveles de IL-4, IL-5, IL-13 e 
histamina, medidos en el lavado nasal tras la prueba de exposición, son muy superiores 
cuando el sujeto ha sido expuesto previamente al HAT. Se trata de una evidencia clara de 
que el tabaquismo pasivo puede exacerbar la respuesta alérgica en humanos. 
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El tabaco como alérgeno 

Poco después de asociar el tabaquismo con ciertas patologías, algunos miembros de 
la comunidad científica ya pensaron en el posible mecanismo alérgico de las mismas y en 
la participación del tabaco como antígeno que pudiera inducir la síntesis de precipitinas y 
reaginas, sobre todo en enfermedades vasculares y respiratorias. Otras patologías han 
sido objeto de este tipo de estudio en menor grado. Aún no se ha llegado a conclusiones 
claras a este respecto. 

Inicialmente la preocupación por encontrar la patogenia de la enfermedad 
cardiovascular producida por el tabaco fue la razón de la investigación de la posible 
alergia al tabaco. En 1932 Harkavy estudió la hipersensibilidad al tabaco en pacientes 
fumadores con tromboangeítis obliterante y enfermedad coronaria, comprobando que el 
70% de ellos tenía pruebas cutáneas positivas con extractos de tabaco y que el 45% 
presentaba reaginas en suero, demostradas mediante la prueba de transferencia 
pasiva149. En 1937 consiguió inmunizar ratas con el extracto de tabaco demostrando la 
capacidad antigénica del mismo150.  

Mas tarde, Zussman 151 , 152  se interesa por un grupo de pacientes atópicos que 
referían síntomas oculonasales y bronquiales, semejantes a los de su enfermedad alérgica 
cuando se exponían al humo del tabaco, que desaparecían a los 15-20 min de cesar la 
exposición. La mayoría de los sujetos eran mujeres y fumadores pasivos. En la detallada 
historia clínica, los pacientes diferenciaban claramente los síntomas producidos por los 
irritantes primarios en su mucosa nasal, de los provocados por el humo del tabaco que 
eran similares a los desencadenados por el resto de los alérgenos que les afectaban. 
Realizó pruebas intradérmicas con extracto de hoja curada de tabaco (laboratorio 
Hollister-Stier) a 10, 100 y 1000 UNP/ml, que resultaron positivas en todos los casos. 
También hizo pruebas de transferencia pasiva en voluntarios sanos con resultado 
igualmente positivo, confirmando así los hallazgos de Harkavy. En 1980 153  repitió las 
pruebas cutáneas con la p glicoproteína del tabaco proporcionada por Becker (ver más 
adelante) en los mismos pacientes, obteniendo resultados semejantes a los encontrados 
previamente. En esta misma publicación presenta una serie de 100 pacientes vacunados 
con el extracto de hoja completa al 10% en p/v (peso/volumen) que consiguieron una 
tolerancia excelente al humo del tabaco en 75% de los casos y aceptable/buena en el 
25% restante. 

Becker en 197628 intenta refutar los argumentos existentes contra la alergia al 
tabaco que eran principalmente tres: 

- muchos no fumadores eran sensibles al extracto de tabaco, 

- no estaba demostrado que los antígenos de la hoja de tabaco estuvieran presentes 
en el humo y, en caso de estarlo, se desconocía en qué cantidad, 

- los extractos no estaban purificados y podían contener sustancias que de forma 
inespecífica podrían ocasionar la positividad de las pruebas intracutáneas. 

Consiguió aislar la p glicoproteína (GPT) del extracto de hoja curada de 4 
variedades de hojas de tabaco y, en experimentos posteriores también de la hoja fresca, 
del condensado de humo de cigarrillos y de los alimentos de la familia de las solanáceas.  

En la GPT, los epítopos rutinlike polifenólicos son capaces de activar la vía 
dependiente del factor XII, pudiendo intervenir en la formación del coágulo, la fibrinolisis 
y la síntesis de bradiquinina. Esta propiedad asociada a la inflamación provocada por la 
reacción mediada por IgE sería la hipótesis planteada por los autores para explicar la 
patología vascular y pulmonar producida por el tabaco31.  
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Los conejos inmunizados con la GPT no son capaces de aglutinar eritrocitos 
humanos cubiertos con esta proteína154, por ello proponen la hipótesis de que los hijos de 
madres fumadoras podían ser sensibles al tabaco debido a la pérdida de capacidad de 
síntesis de dichos anticuerpos.  

Los estudios de Becker permitieron conocer el contenido de p-glicoproteína del 
condensado de humo de tabaco, 1,8 a 3,6 g/g. Por tanto en 20 cigarrillos, que producen 
20 mg de condensado de humo se encuentran entre 720 g y 1.440 g de antígeno, 
cantidad suficiente para sensibilizar al fumador y quizá a las personas cercanas no 
fumadoras. Francus unos años más tarde realiza también este cálculo, resultando que la 
GPT representa del 0,1 al 0,4% del peso del condensado de humo de tabaco por lo que el 
fumador de un paquete diario se expone a una cantidad de 0,4 a 1,6 mg de GPT cada 
día, cantidad suficiente para afectar al sistema inmune pues se sabe por ejemplo que 
concentraciones de 1 g/ml de GPT son suficientes para inducir la síntesis de IL-194. 

El grupo de Becker realizó pruebas intradérmicas a 31 voluntarios, de los que no se 
dice si presentaban alguna patología relacionada con el tabaco, fumadores y no 
fumadores, con un extracto de la proteína purificada obtenida del condensado, disuelta en 
suero salino, a una concentración de 0,4 mg/ml, obteniendo pruebas positivas en 12 
individuos, 6 fumadores y 6 no fumadores, mientras que entre los 19 sujetos con pruebas 
negativas, 9 fumaban y 10 no lo hacían, por tanto 6/15 fumadores y 9/19 no fumadores 
presentaban sensibilización cutánea a la GPT28. 

Los mismos autores demostraron reactividad cruzada de la GPT con material de 
otras plantas de la familia de las solanáceas (pimiento, patata, tomate, berenjena)28. Por 
ello sugieren que la sensibilización cutánea, denominada por ellos hipersensibilidad a la 
glicoproteína p del tabaco podía ser debida a reactividad cruzada con proteínas 
contenidas en vegetales comunes. Explican la elevada incidencia de reactividad cutánea 
por ubicuidad antigénica y no por inespecificidad, ya que el antígeno estaría presente en 
el aire contaminado por el humo y en alimentos ingeridos habitualmente.  

Los datos presentados por Becker, que apoyan la hipótesis de que la alergia a los 
constituyentes del tabaco puede ser la asociación entre el hábito de fumar y la 
enfermedad son: 

1) Aproximadamente un tercio de la población estudiada muestran hipersensibilidad 
a una proteína altamente purificada presente en el tabaco. 

2) En el humo del cigarrillo hay cantidades significativas del antígeno, cada paquete 
expone al sujeto aproximadamente a 1 mg del mismo. 

3) Dado el pequeño tamaño de la proteína, ésta pasaría fácilmente a la circulación a 
través del pulmón tras ser inhalada. 

El grupo de trabajo del profesor Romanski en Polonia publicó, en 1979, los 
resultados de un estudio realizado sobre 70 individuos hospitalizados por isquemia 
cardiaca o infarto de miocardio155. Practicó pruebas intradérmicas con extracto de tabaco 
fresco, realizando la lectura a los 20 min, a las 6 y a las 24 horas, estudiando también la 
presencia de anticuerpos precipitínicos en el suero. La lectura inmediata resultó positiva 
únicamente en el 15% de los pacientes, la retardada en el 58% y a las 24 h el 18% 
presentó pruebas positivas. Se encontró IgG específica a extracto de tabaco en el 18% de 
los casos, todos ellos con prueba tardía positiva y fumadores, no se encontraron 
precipitinas en no fumadores. Valorando el tamaño de las pruebas en la lectura inmediata 
la consideran poco específica por el reducido tamaño y por el hecho de aparecer sobre 
todo en personas que no habían fumado nunca. Por el contrario consideran que las 
reacciones tardías sí son específicas de una hipersensibilidad al tabaco al producirse en 
fumadores y ser de mayor tamaño. Por ello mantienen la hipótesis de que, al menos en 
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un grupo de pacientes con enfermedad coronaria, sería importante el mecanismo de 
hipersensibilidad de tipo III de Gell y Coombs local o fenómeno de Arthus, en los que la 
formación de complejos inmunes podría iniciar un proceso patológico en el endotelio 
coronario que condujese a su oclusión. En un trabajo posterior, el grupo descubre la 
presencia de antígenos de tabaco en el interior de los leucocitos polimorfonucleares 
(PMN), de tipo IgG e IgM y también de C3, tanto aislados como formando 
inmunocomplejos 156 . Este hallazgo fue observado en no fumadores, aunque fue más 
frecuente en fumadores, grupo en el que aumentan después de fumar.  

En 1983 Perricone y col. comprobaron la menor actividad hemolítica del suero 
expuesto, tanto al condensado de humo de tabaco (CHT) como al extracto de tabaco, lo 
que revela su consumo al reaccionar con ambos productos157. Encontraron fragmentos de 
C3, C4 y del factor B, lo que justifica la activación de la vía clásica y de la alterna. Esto 
sucedía en los sueros de fumadores y de no fumadores expuestos al humo de tabaco, 
pero no en los sueros del grupo control, no expuestos a los derivados del tabaco. La 
existencia de precipitinas a tabaco en sueros normales podría ser uno de los factores 
involucrados en la activación del complemento por la vía clásica, en el caso del CHT, pero 
solo se encontraron en algunos sueros, mientras que la activación de la vía clásica tanto 
por el CHT como por el extracto se encontró en todos los sueros. El factor que active el 
complemento, contenido en el CHT es por tanto termoestable. La activación del 
complemento por la vía alterna puede explicarse por acción directa de la p glicoproteína 
inhalada con el humo del tabaco, capaz de activar el factor XII de la coagulación158 y de 
provocar una reacción cutánea retardada cuando se inyecta en la piel157. La reacción 
cutánea debe tener una patogénesis multifactorial en la que la activación del 
complemento puede ser importante. Los autores creen que el sistema del complemento 
actúa en la inflamación crónica generada por la inhalación del humo del tabaco, 
basándose en los hechos previos y en que las fracciones (C3a, C5a) actúan como 
mediadores inflamatorios159 incluyéndose entre sus acciones la contracción del músculo 
liso, el aumento de permeabilidad capilar, la liberación de histamina por mastocitos y 
basófilos y la quimiotaxis para diversos tipos celulares, pudiendo interactuar con 
monocitos y macrófagos alveolares a través del receptor para la fracción C3b, provocando 
entonces la salida de hidrolasas que destruyen el tejido y que, a su vez activan el factor B 
y el C3, generando un mecanismo de retroalimentación que amplifica la respuesta 
inflamatoria y conduce a una mayor destrucción tisular160. La acción citotóxica del humo 
del tabaco sobre los PMN también podría explicarse por la activación del complemento.  

Gleich y Welsh en 1979 enfrentaron extracto de tabaco fresco, curado y de CHT con 
antisuero obtenido de conejos y cobayas sensibilizado previamente con extracto de 
tabaco 161 . Mediante isoelectroenfoque (IEF) y electroforesis en gel de poliacrilamida-
dodecil sulfato sódico (SDS-PAGE) se revelaron 20 bandas proteicas en el extracto de hoja 
verde, mientras que en los otros dos extractos aparece un número inferior de bandas. En 
el extracto de hoja verde aparecen 3 bandas mayores y 2 menores, con peso molecular 
entre 17 y 68 kD. En el extracto de hoja curada apareció un patrón borroso entre 15 y 30 
kD y tres bandas entre 60 y 69 kD. En el extracto de CHT apareció también un borrón 
entre 11 y 14 kD y dos bandas diferentes entre 60 y 69 kD. Parece por tanto que existía 
diferente material proteico en los 3 extractos. 

Al enfrentar el suero de conejo inmunizado contra el extracto de hoja fresca 
aparecieron 15 bandas de precipitación frente a los distintos antígenos presentes en el 
extracto homónimo, sin embargo al enfrentar el mismo suero con extracto de hoja 
curada, solo aparecieron 4-5 bandas de precipitación. Ninguno de los antisueros formó 
bandas de precipitación con el extracto de CHT. Los antisueros de conejo sensibilizado 
contra el extracto de tabaco curado formaron 5-6 bandas con el extracto de tabaco verde, 
sólo 2-3 con el de tabaco curado y ninguna frente al condensado. El antisuero de los 
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animales sensibilizados con el extracto de condensado de tabaco no formó bandas con su 
homólogo pero sí con el extracto de tabaco fresco, 1-3 bandas y una banda con el de 
tabaco curado.  

Mediante inmunofijación del extracto de hoja verde se determinó que las bandas 
observadas en el isoelectroenfoque (IEF) eran antígenos, que el antisuero contra hoja 
verde reconocía múltiples bandas presentes tras el IEF y que la fuerte reactividad en las 
bandas anódicas aparecía en un punto isoeléctrico cercano a 5. Tras estudios de 
fraccionamiento de los tres extractos se confirmó que en la hoja de tabaco están 
presentes varias fracciones antigénicas, existiendo diferencias en la antigenicidad de los 3 
extractos. La menor antigenicidad del extracto de hoja curada puede explicarse por la 
degradación proteica que ocurre durante el proceso de curación del tabaco, aumentando 
los aminoácidos libres. El extracto de CHT es capaz de estimular la formación de 
anticuerpos en conejos, confirmando las observaciones de Lehrer y col. (ver más 
adelante). Por otra parte, aunque en el extracto de CHT aparece material proteináceo, el 
hecho de que el antisuero correspondiente solo reaccione frente a los extractos de hoja 
verde y curada podría explicarse por presentar una cantidad muy baja de antígenos que 
no obstante son detectados en la cromatografía por isoelectroenfoque y son capaces de 
estimular la formación de anticuerpos. La combustión no destruye todo el material 
proteico pero la mayoría del material presente en el condensado es de bajo peso 
molecular, quizá la pequeña porción de material de mayor peso molecular corresponda al 
antígeno real que, evidentemente, deriva del presente en la hoja verde de tabaco. 

El mismo grupo aporta en 1980 el caso de una mujer que desarrolló rinitis y asma 
cuando trabajaba en una fábrica de tabaco162. Resultaron positivas las pruebas cutáneas 
con extracto de tabaco verde y curado, pero fueron negativas con el CHT. Se encontró 
IgE específica a tabaco utilizando como fase sólida tanto tabaco verde como tabaco 
curado, aunque con este último en menor cantidad. El test de liberación de histamina, 
enfrentando sus leucocitos con extracto de tabaco resultó igualmente positivo. Finalmente 
fue sometida a una prueba de exposición nasal y bronquial. La provocación nasal fue 
positiva con extracto fresco de tabaco a 100 g/ml, produciéndose un aumento de la 
resistencia nasal de 400% y la clínica propia de la rinitis. También resultó positiva la 
provocación bronquial con el mismo extracto a la misma concentración, siendo la 
respuesta de tipo inmediato, la prueba bronquial con extracto de tabaco curado fue 
positiva pero se precisó mayor cantidad de alérgeno y fue negativa con el CHT y después 
de fumar varios cigarrillos. Es pues un caso de alergia al tabaco verde, sustentado por la 
presencia de pruebas cutáneas positivas, determinación de anticuerpos IgE a tabaco en 
suero, prueba de liberación de histamina positiva y por la clínica reproducida mediante 
provocación nasal y bronquial. El alérgeno estaba presente en el tabaco fresco y en 
menor cantidad en el curado, pero no se demostró alergia con el humo tal vez por la 
ausencia de alérgeno o porque estuviera presente en cantidades muy pequeñas. 

Desde 1978, Lehrer y su grupo llevaron a cabo diversos estudios para identificar los 
antígenos del tabaco y comprobar su importancia en los sujetos sensibles al humo del 
tabaco, cuadro clínico más frecuente en el que se puede sospechar un mecanismo 
alérgico relacionado con el tabaco en la población general. Inicialmente producen varios 
extractos de tabaco con diferentes tipos de hoja, extracto de condensado de tabaco y 
extracto de humo de tabaco utilizando una máquina denominada 30-port Borgwaldt 
Smoking Device 163. Mediante dos modelos animales, conejo y ratón, comprobaron la 
capacidad del extracto de tabaco para inducir la producción de anticuerpos IgG e IgE. En 
los conejos inmunizados con extracto de hoja encontraron precipitinas directamente, 
mientras que para detectarlas con los sueros de conejos inmunizados con los extractos de 
condensado y de humo hubo que concentrarlos antes de enfrentarlos al extracto de hoja. 
Se detectaron dos anticuerpos precipitínicos cuya actividad antígeno-anticuerpo se 
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comprobó mediante inmunoelectroforesis y filtración en gel. El suero de los ratones 
reaccionó con todos los extractos demostrando la presencia de anticuerpos contra la IgE 
del a tabaco164. Los extractos de humo de tabaco fueron caracterizados con técnicas 
inmunoquímicas, por cromatografía en columna de gel se detectaron dos picos principales 
a 280 nm; el primero eluyó con el marcador azul dextrano y el segundo a 150 kD. En el 
extracto de humo había también componentes de bajo peso molecular que podrían 
comportarse como haptenos. 

Tras demostrar que el extracto de hoja de tabaco y, en menor grado, el de CHT 
eran inmunógenos en conejos y ratones y que provocaban síntesis de anticuerpos 
precipitínicos tipo IgG y reagínicos tipo IgE, Lehrer y col. intentan determinar si la 
sensibilidad al humo del tabaco, es decir, la aparición de dacriorrea, síntomas de rinitis o 
tos tras la exposición al humo, reflejaba un fenómeno inmunológico32. Reclutaron a 93 
sujetos, de los cuales dos tercios referían ser sensibles al humo del tabaco. Se realizó 
prueba cutánea con extracto de humo y de hoja de tabaco y se buscó IgE e IgG en suero 
contra ambos extractos. Se encontró el mismo número de fumadores, exfumadores y no 
fumadores. El 27% tuvieron pruebas cutáneas positivas con extracto curado de tabaco y 
el 23% presentaba IgE a hoja de tabaco en suero, sin embargo la respuesta con extracto 
de humo solo apareció en un pequeño número de sujetos. No hubo correlación entre las 
pruebas o IgE positiva a tabaco y la aparición de síntomas en presencia de humo de 
tabaco ni con la condición de fumador, pero sí se encontró correlación con la atopia. La 
determinación de precipitinas resultó positiva en 43 de los 93 sujetos testados, sin 
asociación con la sensibilidad al humo ni con la historia de tabaquismo. Concluyen que en 
el estudio no se demuestra la existencia de reacción alérgica a la hoja de tabaco o a los 
componentes del humo como mecanismo de los síntomas de sensibilidad al humo del 
tabaco. 

Este grupo de New Orleans, estudia en 1988, a 21 pacientes asmáticos que 
presentan tos, disnea y sibilancias en presencia de humo de tabaco mediante provocación 
bronquial con humo de cigarrillos165. Objetivaron en 7/21 pacientes una caída del FEV1 
superior al 20%, de los 7 sujetos sólo 3 presentaban además pruebas cutáneas e IgE a 
tabaco en suero, positivas. En este grupo de pacientes apareció también congestión nasal 
tras la exposición al humo de tabaco. Apuntan la posibilidad de que el ejercicio o la 
ingesta de alcohol puedan actuar como factores coadyuvantes en el grupo de 
respondedores, y niegan que la sensibilización cutánea a tabaco y la sensibilidad 
pulmonar al humo estén relacionadas, rebatiendo así la conclusión de Zussman151 no 

refrendada por estudios de función pulmonar. En 1992 comprueban que la exposición al 
humo de tabaco mediante provocación controlada conduce a una respuesta aumentada a 
la metacolina en asmáticos y en individuos sensibles al humo no asmáticos166. 

En 1999 el grupo español de Ortega y col. publican el caso de un trabajador del 
tabaco con rinoconjuntivitis y urticaria tras inhalación del jugo liberado por la hoja cortada 
de tabaco167. Presentaba también rinoconjuntivitis por sensibilización a polen de artemisia 
y síndrome de alergia oral por aguacate. Se estudió mediante provocación conjuntival, 
prueba cutánea con extracto de hoja fresca de tabaco y determinación de IgE a hoja de 
tabaco, resultando todas las pruebas positivas. El estudio de inhibición permitió 
comprobar la existencia de reactividad cruzada entre proteínas del polen de artemisia, 
tomate y hoja de tabaco, aunque no se comprobó con la patata. Concluyen que el tabaco 
puede inducir reacciones mediadas por IgE debido a la existencia de epítopos comunes 
entre el tabaco y el polen de artemisia. 

El grupo de Harper publicó en 2001 los resultados de un estudio realizado en 
niños168 acerca de la relación entre la exposición a HAT, la presencia de síntomas con el 
mismo, la atopia y el resultado de las pruebas cutáneas con extracto de tabaco. Se 
observó significación estadística al comparar las pruebas positivas a tabaco con la atopia y 
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la exposición al humo del tabaco, pero no con la existencia de síntomas relacionados con 
el humo, por tanto en este estudio no queda claro el significado clínico de las pruebas 
positivas a tabaco y se rechaza la alergia al extracto de tabaco como causa de los 
síntomas relacionados con la exposición al humo del tabaco. 

Lee y col. comunicaron en 1997169el caso de un joven con clínica de anafilaxia tras 
exposición al humo del tabaco que se repetía durante 10 años y en el que la prueba 
cutánea intradérmica con nicotina resultó positiva y se acompañó de prurito generalizado 
y disnea. Para realizar el estudio diagnóstico se aplicó un parche de nicotina durante 10 
minutos y el paciente presentó disnea y urticaria generalizada, evidenciándose en la 
biopsia de las lesiones edema en la dermis con infiltrado perivascular eosinofílico y de 
células mononucleares. La nicotina es un hapteno que, uniéndose a las proteínas de la 
piel, puede desencadenar urticaria de contacto y dermatitis de contacto 170 . Se han 
publicado casos anecdóticos de urticaria debidos a otros componentes como el mentol 
contenido en algunos cigarrillos 171  o los aldehídos alifáticos del humo del tabaco 172 . 
Recientemente se ha confirmado que los fumadores tienen dermatitis de contacto por 
sensibilización a níquel con mayor frecuencia que los no fumadores173.  

Se han encontrado anticuerpos IgA antitabaco en fumadores y en no fumadores, en 
población sana y con enfermedades respiratorias aunque en mayor cantidad entre los 
primeros y en el último grupo. También se ha demostrado la existencia de 
inmunocomplejos IgA-antígeno de tabaco con una diferencia significativa entre pacientes 
con y sin enfermedad pulmonar lo que sugiere participación de estos complejos inmunes 
en la patología pulmonar desarrollada por el tabaco174. 

El grupo de Valenta identificó en 2005 una proteína del tabaco relacionada con la 
villina como un nuevo alérgeno vegetal responsable de reactividad cruzada175. Se estudió 
el suero de un paciente alérgico polisensibilizado mediante un screening de la biblioteca 
de ADN complementario de la hoja de tabaco. Se aislaron dos clones de cDNA cuyos 
códigos para proteínas mostraban una secuencia similar a la proteína ligante villina. Los 
alérgenos relacionados con la villina están presentes tanto en el polen como en el cuerpo 
de la planta y se detectan en el polen de árboles y hierbas, en frutas y hortalizas y en 
semillas del tipo de la nuez. Un fragmento recombinante C terminal de la proteína 
relacionada con la villina fue expresado en E. colli y purificado, demostrándose su 
capacidad de reaccionar de forma específica con la IgE de pacientes alérgicos. Las 
proteínas relacionadas con la villina representan una familia de proteínas del citoesqueleto 
identificadas como alérgenos vegetales de reactividad cruzada que puede utilizarse para 
el diagnóstico y el tratamiento de pacientes con alergia a múltiples especies vegetales.  

En los últimos años son escasos los trabajos publicados en relación con la alergia al 
tabaco si bien, en 2007 el grupo español de Armentia y col. expone los resultados de un 
estudio en el que intentaban verificar si existía una respuesta clínica debida a alergia al 
tabaco, en enfermedades bronquiales alérgicas y no alérgicas 176 . Se incluyeron 180 
pacientes con asma, EPOC, cáncer bronquial y controles en los que se estudió IgE a 
tabaco en suero, pruebas intraepidérmicas y epicutánea con extracto de tabaco, estudios 
de detección de alérgenos y pruebas de provocación bronquial con cigarrillo encendido, 
apagado y con extracto de tabaco. Se encontró asociación entre el resultado positivo de 
las pruebas cutáneas a tabaco y las pruebas de provocación, siendo mayor la correlación 
en pacientes con asma por sensibilización a polen, que en EPOC y cáncer, y negativa en 
asma intrínseco y controles. Hubo mayor proporción de respuestas retardadas tanto 
cutáneas como bronquiales en pacientes con EPOC. La existencia de IgE a tabaco en 
suero se asoció con sensibilización a polen de Lolium y se comprobó reactividad cruzada 
del extracto de tabaco con este polen. Concluyen que el tabaco puede ser responsable de 
una respuesta mediada por IgE y que los pacientes con más respuestas positivas son los 
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que padecen asma por alergia a polen debido a reactividad cruzada entre alérgenos de 
polen y de tabaco. 

En resumen, el humo del tabaco, uno de los contaminantes más importantes del 
aire que respiramos, es responsable de diversos efectos patológicos sobre el aparato 
respiratorio y sobre otros órganos. Los estudios sobre la alergia al tabaco o al humo del 
tabaco son incompletos y contradictorios. Por lo que se refiere al tabaco como antígeno 
se distingue entre la hoja de tabaco y el humo producido tras la combustión de la hoja 
curada y dentro de éste entre la corriente principal y la lateral. Se ha descrito la p 
glicoproteína del tabaco, sus características y las distintas actividades biológicas en las 
que participa, se ha comprobado su presencia en la hoja de tabaco y en menor cantidad 
en el condensado del humo, así como en los alimentos de la familia de las solanáceas. Se 
ha comprobado su poder inmunógeno en animales y se han obtenido pruebas positivas 
con extracto de hoja y de condensado en humanos. Se han descrito anticuerpos IgG e 
IgE específicos frente a alérgenos del tabaco en suero en animales. Aunque se ha 
demostrado la alergia al tabaco en casos aislados162 ,167 , la frecuencia es muy baja y en la 
mayoría de los estudios se desconoce el significado clínico de la existencia de IgE 
específica a tabaco. El contacto estrecho y a través de varias vías favorece la alergia al 
tabaco y a otras patologías, lo que convierte al tabaco en un agente de patología 
ocupacional. 

Los estudios de Harkavy y Romanski sobre la posible etiología de la arteritis por 
depósito de inmunocomplejos no se corroboraron con extracto de condensado de humo, 
siendo por tanto poco consistentes. La misma crítica puede hacerse a los trabajos de 
Zussman y otros autores en los que no quedan bien determinadas las características de 
los sujetos estudiados o no se hicieron con grupo control. Los estudios son heterogéneos 
en cuanto a los productos de tabaco empleados y la concentración de los extractos. 

En líneas generales no se demuestra correlación de las pruebas cutáneas positivas a 
tabaco con la condición de fumador o no fumador ni con la presencia de síntomas en 
relación con el humo de tabaco, mientras que sí aparece una clara relación con la atopia 
en los trabajos revisados que contemplaban esta variable. La detección de IgE a tabaco 
en suero es variable en la bibliografía consultada.  

En definitiva, queda pendiente la identificación y caracterización de los antígenos del 
extracto de hoja, del condensado y del humo del tabaco, así como de los cigarrillos no 
incinerados, aclarar el efecto del extracto de humo en el hombre y si provoca o no una 
respuesta alérgica. El problema de los antígenos compartidos entre el tabaco y los 
alimentos de la familia de las solanáceas, así como la relevancia clínica de anticuerpos 
frente a estos alimentos con respecto a los alérgenos inhalantes, también está por 
resolver. La importancia de las reacciones de hipersensibilidad al tabaco en pacientes 
sensibles al humo del mismo está también por definir. Aunque en algunos estudios 
iniciales parecía claro que existe una respuesta alérgica al humo del tabaco, los errores 
metodológicos de esos estudios debilitan cualquier conclusión significativa. Todas las 
observaciones están influidas por el hallazgo de una elevada concentración de IgE en 
fumadores. 

1.2. RINITIS 

1.2.1. Recuerdo Anatomofuncional de las Fosas Nasales 

Como sucede en otros órganos la anatomía está plenamente adaptada a la función. 
La nariz es un órgano multifuncional en el que se aloja el sentido del olfato, interviene en 
la fonación y facilita la adaptación del organismo al medio a través de la protección 
conferida por los reflejos nasales. Centrando la importancia de las fosas nasales y de los 
senos paranasales en la función respiratoria es preciso resaltar la filtración, limpieza y 
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acondicionamiento del aire y la creación de resistencias que repercute notablemente en el 
intercambio gaseoso. 

Anatomía de la nariz 

La nariz externa o pirámide nasal177 consta de una porción fija y otra móvil y está 
formada por hueso y cartílago recubiertos de músculo y piel. El esqueleto óseo de la nariz 
está constituido por los huesos propios, que contribuyen a la formación del septum nasal, 
las apófisis ascendentes del maxilar superior y las apófisis maxilares del frontal. El 
cartílago nasal es una unidad integrada por los dos cartílagos triangulares, dos alares y el 
cartílago del septum. Los cartílagos triangulares se unen a los huesos propios y al 
cartílago del septo, los alares dan forma a la punta y a las alas de la nariz y mantienen 
abiertas las narinas. Recubriendo toda esta estructura se encuentran los cuatro pares de 
músculos intrínsecos nasales revestidos por la piel. 

La estructura interna de la nariz o fosas nasales se compone de un marco de hueso 
recubierto de mucosa respiratoria y presentan un orificio anterior o narina, uno posterior 
o coana y cuatro paredes, superior o techo, inferior o suelo, interna o septum y lateral. 

El techo de la cavidad nasal, estrecho y alargado, sigue una curvatura de delante 
atrás de concavidad inferior, está integrado por elementos óseos de la base del cráneo y 
en su porción anterior por los huesos propios de la nariz. Esta zona es oblicua hacia 
delante y abajo. La porción frontoetmoidal del techo, de trayectoria horizontal, está 
formada por el borde inferior, la espina del hueso frontal y la lámina cribosa del etmoides, 
donde se localiza la región olfatoria. Finalmente, atrás, queda la porción esfenoidal del 
techo, integrada por la cara anterior vertical del cuerpo del esfenoides, donde se abre el 
orificio del seno esfenoidal, y por la cara inferior del cuerpo del esfenoides que se dispone 
horizontalmente y contribuye a formar el límite posterior de las fosas nasales. 

El suelo, horizontal y algo más amplio que el techo, está constituido por la porción 
horizontal del maxilar por delante y del palatino por detrás, continuando por el paladar 
blando. 

La pared medial es la formada por el tabique, la porción superior está integrada 
por el vómer y la parte posterior por la lámina perpendicular del etmoides, mientras que 
la zona antero-inferior está formada por el cartílago cuadrangular. El tabique subdivide a 
la cavidad nasal en dos fosas asimétricas, que se extienden desde las narinas a las coanas 
desde donde se continúan con la nasofaringe.  

La pared lateral es la más compleja, está formada por la cara interna del maxilar 
superior, de la lámina vertical del palatino y de la apófisis pterigoides del esfenoides, el 
unguis y la cara interna de la masa lateral del etmoides. Además en esta pared se hallan 
tres proyecciones óseas, los cornetes, superior, medio e inferior que se curvan 
determinando tres túneles en sentido anteroposterior, los meatos superior, medio e 
inferior. En los cornetes se distingue una extremidad mayor, la cabeza, que se dirige 
hacia delante, mientras que la cola lo hace hacia las coanas. El cornete inferior, de mayor 
tamaño, es un hueso independiente de 3-4 cm cuya cabeza se sitúa a 2 cm de la narina 
junto a la apófisis ascendente del maxilar. Cubre el meato inferior, donde drena el 
conducto nasolacrimal. La mucosa que lo recubre contiene grandes espacios vasculares 
que constituyen un tejido eréctil con capacidad de obstruir la nariz de forma instantánea. 
El cornete medio situado en la masa lateral de etmoides, se enrolla sobre sí mismo 
formando celdillas y recubre el meato medio donde se abren los orificios de drenaje de los 
senos frontal, maxilar y de las celdas etmoidales anteriores y medias. El cornete superior, 
pequeño, recubre el meato superior donde drenan las celdas etmoidales posteriores. Los 
cornetes aumentan la superficie mucosa de la cavidad nasal en 150-200 cm2 y facilitan la 
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preparación del aire inspirado mediante la humidificación, la regulación de la temperatura 
y el filtrado. 

La narina, limitada por el cartílago lateral, el ala nasal y el septo, está revestida de 
piel que contiene glándulas sebáceas y sudoríparas y vibrisas que filtran el aire inspirado. 
Las coanas, de 2,5 cm de altura por 1,5 cm de ancho, dan paso a la faringe. 

Según lo expuesto, las fosas nasales son estructuras semejantes a corredores 
diseñados para la canalización y acondicionamiento del aire inspirado. Su altura es de 5 
cm, siendo la distancia entre narina y rinofaringe de 10-12 cm y su volumen aproximado 
de 7,5 ml por fosa. El diámetro transversal es más ancho en la narina haciéndose más 
estrecho al avanzar hacia la coana.  

 

 
Figura 5: Anatomía de las fosas nasales. 

Adaptado de Medscape178 

La irrigación de la pirámide nasal y de las fosas nasales proviene de ambas 
carótidas, a través de la arteria facial, de las etmoidales anteriores y posteriores, las 
esfenopalatinas y de la arteria del subtabique. En la parte anterior, en el área de 
Kiesselbach se forma una red de anastomosis entre la arteria del subtabique, la palatina 
mayor, la nasopalatina y la etmoidal anterior. Las venas de la pirámide nasal drenan en la 
facial anterior y la oftálmica, mientras que las fosas nasales lo hacen al plexo pterigoideo 
y a las venas esfenopalatina, facial anterior, oftálmica y a los senos venosos 
intracraneales. El drenaje linfático se realiza a través de un sistema anterior a los ganglios 
linfáticos submaxilares y cervicales superficiales y uno posterior que drena a los 
retrofaríngeos y a la cadena yugular interna. 

Las fosas nasales disponen de inervación sensorial u olfatoria, sensitiva y 
vegetativa. Las ramas del primer par o nervio olfatorio atraviesan la lámina cribosa y se 
dirigen al bulbo olfatorio formando el primer par craneal.  

La inervación sensitiva y la vegetativa caminan por nervios comunes. Aunque el 
nervio etmoidal aporta fibras sensitivas y simpáticas, la mayor parte de la inervación se 
realiza a través de dos ramas del V par, la oftálmica a través del haz nasociliar, que 
aporta algunas fibras simpáticas del nervio etmoidal, y la rama maxilar. Ambas ramas 
tiene la primera neurona en el ganglio de Gasser. La rama maxilar tras atravesar el 
ganglio esfenopalatino, se divide en el nervio esfenopalatino y los nervios nasales que se 
distribuyen por las fosas y el tabique. El ganglio esfenopalatino constituye el centro de 
control de la inervación funcional de las fosas y senos paranasales, está rodeado de 
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ramas de la arteria maxilar interna, en una encrucijada entre fibras sensitivas y fibras del 
SNV (sistema nervioso vegetativo). Desde el ganglio esfenopalatino emergen ramas en 
cuatro direcciones, medialmente hacia la nariz, a través de los nervios nasales 
posteriores, caudalmente hacia el paladar, hacia atrás se establecen conexiones con 
nervio facial y el plexo carotídeo a través del nervio vidiano y ventralmente salen ramas 
hacia la órbita. Es decir, el nervio esfenopalatino, que da lugar a los nasales posteriores, 
contiene fibras sensitivas del V par, fibras del nervio vidiano que le aportan fibras 
parasimpáticas y simpáticas. El nervio vidiano está formado por la unión del gran nervio 
petroso superficial, rama del VII par (parasimpático), el nervio petroso profundo, rama 
del IX par, (sensitiva) y por una rama que proviene del plexo pericarotídeo interno 
(simpático) dónde llega desde el ganglio cervical superior.  

La segunda neurona se encuentra en el núcleo sensitivo del V par en la 
protuberancia, produciéndose numerosas conexiones centrales, que explican la 
importancia de los reflejos endonasales. 

La primera neurona de la inervación simpática asienta en el tracto lateral 
intermedio de la médula, entre C6 y D2. Las fibras alcanzan la cadena simpática torácica 
a través del nervio vago. Los cuerpos de la segunda neurona se encuentran en el ganglio 
cervical superior. Las fibras postganglionares alcanzan la mucosa nasal por tres vías. El 
grupo más voluminoso sigue el trayecto de la carótida interna y da lugar al nervio petroso 
profundo que se anastomosa con una rama del nervio facial, formando el petroso 
superficial mayor; posteriormente ambos petrosos forman el nervio vidiano que se dirige 
al ganglio esfenopalatino. Las fibras simpáticas, que forman el ramo carotídeo del vidiano, 
atraviesan el ganglio esfenopalatino sin hacer sinapsis y se distribuyen por la mucosa 
nasal a través del nervio nasal posterior. Un segundo grupo de fibras simpáticas alcanzan 
el nervio maxilar superior por medio de la anastomosis carótido-gasseriana, desde el 
plexo pericarotídeo.  

La vía parasimpática se inicia en el núcleo muco-lacrimo-nasal del VII par, en la 
protuberancia, cerca del núcleo del V par donde se encuentra la primera neurona. Consta 
de 3 grupos de fibras que se dirigen a las fosas nasales. El primer grupo, desde el nervio 
facial, se dirige al ganglio geniculado para formar el nervio petroso superficial mayor, que 
se une al vidiano en el ganglio esfenopalatino, donde se encuentra la segunda neurona. El 
segundo grupo, son fibras postganglionares que se mezclan con los filetes nasales del V 
par y finalmente algunas fibras del IX par forman el nervio de Jacobson que se integra en 
el nervio petroso profundo mayor, el cual se une al vidiano. Las fibras postganglionares se 
distribuyen en la mucosa nasal a través del nervio nasal posterior. 

Estructura de la mucosa nasal  

En el techo de las fosas nasales, porción superior del tabique y cornete superior, se 
encuentra el epitelio neurosensorial especializado, con capacidad olfatoria, que ocupa 10 
cm2. La mucosa respiratoria nasosinusal se sitúa sobre el periostio o el pericondrio y 
consta de corion o lámina propia, membrana basal y epitelio (Figura 6). Debido a la rica 
vascularización y a la laxitud del corion, la mucosa nasal respiratoria presenta grandes 
variaciones fisiopatológicas en su grosor179.  

Epitelio nasal. Estructura y Funciones 

En el área vestibular y hasta la válvula nasal, el epitelio es estratificado, desde la 
válvula hasta la mucosa respiratoria existe un epitelio de transición con células cilíndricas 
no ciliadas.  

La porción respiratoria de las fosas nasales está recubierta por una mucosa con una 
superficie de 140-170 cm2 altamente especializada en su función. La mucosa de los senos 
paranasales es continuación de la mucosa nasal.  
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El epitelio respiratorio es cilíndrico pseudoestratificado ciliado, de 40-100 m de 
grosor. Constituido por células ciliadas, no ciliadas o columnares, caliciformes y basales. 
Las células cilíndricas, constituyen la mitad de la población celular del epitelio, contienen 
150-300 cilios cada una, formaciones filamentosas de 0,3 m de  y 5-10 m de longitud 
que se mueven de las fosas hacia la faringe y de los senos al ostium de drenaje para 
eliminar el moco que recubre el epitelio, donde han quedado retenidas las partículas 
inhaladas con el aire inspirado. Estas células poseen abundantes mitocondrias. 

Las células columnares poseen 300-400 microvellosidades en su porción apical, cuya 
función es aumentar la superficie para realizar el intercambio de agua y otras sustancias 
entre las células y el moco, evitando la desecación de la superficie epitelial. 

La cara luminal del epitelio es metabólicamente activa, sus células, ricas en 
mitocondrias y enzimas, son capaces de metabolizar mediadores endógenos y tóxicos 
inhalados. Están fuertemente unidas para formar una barrera física frente al medio 
externo que durante los procesos inflamatorios se vuelve mas laxa, facilitando el paso de 
sustancias nocivas desde la luz nasal.  

 
Figura 6: Mucosa nasal respiratoria normal. Hematoxilina-eosina x 400 

Diapositiva cedida por el Profesor D.Domingo de Agustín 

Las células caliciformes, aproximadamente 5.000/mm2, están intercaladas de forma 
irregular entre las demás, producen moco y contienen gránulos de secreción en su polo 
apical. Representan el elemento glandular de la capa epitelial y pueden agregarse 
formando glándulas intraepiteliales de secreción apocrina. Están reguladas por el epitelio 
en función de las características del moco que lo recubre.  

En la luz nasal, en contacto estrecho con el epitelio se encuentra la capa de moco, 
de 10-20 m de espesor, segregado por las células caliciformes y las distintas glándulas 
del corion. Sus principales funciones son la lubricación de la mucosa evitando la 
deshidratación y la pérdida de calor y la eliminación de antígenos, partículas o 
microorganismos contenidos en el aire inspirado a través del transporte mucociliar. Las 
partículas menores de 5 micras pueden evitar este mecanismo defensivo y penetrar hacia 
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el tracto respiratorio inferior. Los cilios, mediante movimientos singulares, conducen el 
moco hacia la faringe donde será deglutido.  

La mucosa dispone de sistemas de defensa específicos como la IgA secretoria e 
inespecíficos como la lactoferrina y la lisozima, que se incorporan al moco. Los agentes 
irritantes hidrosolubles como el humo del tabaco, se disuelven fácilmente en la capa 
superficial de la mucosa provocando molestias que sirven de alerta para reducir la 
exposición180.  

Además de las funciones barrera y secretora, el epitelio se comporta como 
modulador inflamatorio. La respuesta inflamatoria en las enfermedades de las vías 
respiratorias superiores se asocia a varios procesos en los que el epitelio participa 
activamente mediante la producción de citocinas proinflamatorias como el factor 
estimulante de colonias de monocitos y macrófagos (GM-CSF), IL-1β, IL-6, IL-8, TNF-, 
moléculas de adhesión como ICAM-1, producción de metabolitos del ácido araquidónico, 
endotelina y otros. 

En la zona mas profunda, se halla la membrana basal constituida por células 
basales, de forma piramidal y de carácter germinativo, que pueden dar lugar a cualquiera 
de los tipos celulares descritos. 

En el epitelio se pueden encontrar además, leucocitos y células del sistema inmune: 
linfocitos, mastocitos, células dendríticas y macrófagos. Estas células participan en los 
procesos inflamatorios de la mucosa nasal y en los mecanismos defensivos ante agentes 
externos. En situaciones patológicas aumentan redistribuyéndose desde el corion. 

La inervación del epitelio se realiza mediante fibras sensitivas, simpáticas y 
parasimpáticas que derivan de los plexos subepiteliales. Los sistemas neuronales 
participan en múltiples síntomas nasales. La estimulación de fibras sensitivas con 
sustancias irritantes, proteasas de los mastocitos y otros mediadores de la inflamación, da 
lugar a reflejos sistémicos como el estornudo, y a reflejos parasimpáticos centrales que 
provocan la secreción de acetilcolina (ACH), péptido intestinal vasoactivo (VIP) y otros 
péptidos que estimulan la secreción glandular. Además hay fibras implicadas en la 
transmisión no adrenérgica no colinérgica, pues en las fibras intraepiteliales se han 
localizado sustancia P (SP), VIP, neuroquinina A (NKA), péptido relacionado con la 
calcitonina (CGRP), y neuropéptido Y (NPY). 

En las terminaciones sensitivas del epitelio, en la fibra muscular vascular y en 
endotelio existen recetores para la histamina de tipo H1 que provocan estornudos, picor e 
hidrorrea, vasodilatación y aumento de la permeabilidad capilar. 

Submucosa o lámina propia 

La lámina propia, corion o submucosa, es una banda de tejido conjuntivo laxo 
compuesto por fibras colágenas, alguna fibra elástica y por la sustancia matriz en la que 
se encuentran también un complejo entramado vascular, glándulas, nervios, células 
propias y células de paso. En su espesor, de medio a varios mm se pueden diferenciar 
cuatro capas. La capa subepitelial, pobre en colágeno y con abundante celularidad que 
interviene en los procesos inmunes inflamatorios. Le siguen la capa glandular 
superficial y, por debajo, la capa media con sinusoides cavernosos, capilares continuos 
y terminaciones nerviosas y finalmente, la capa glandular profunda, rica en colágeno, 
que se apoya sobre el periostio.  

La sustancia matriz extracelular es un gel rico en mucopolisacáridos ácidos que 
se mezcla con un fluido tisular compuesto por agua, electrolitos y diversas proteínas 
plasmáticas de gran importancia en situaciones patológicas como el edema inflamatorio. 
El material extracelular es sintetizado por los fibroblastos y fibrocitos del tejido conectivo. 
Las fibras de colágeno son especialmente numerosas en la mucosa del cornete inferior 
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confiriendo a esta zona una densidad y elasticidad características. También se encuentran 
aquí los macrófagos, que contienen gran cantidad de enzimas en el interior de los 
lisosomas.  

Las glándulas poseen un conducto excretor que atraviesa la membrana basal y el 
epitelio y se abre al exterior. Son de tres tipos, serosas, mucosas y seromucosas. Las 
glándulas serosas producen también IgA secretoria. Las submucosas anteriores, están 
presentes únicamente en el vestíbulo en un número entre 100 y 160, segregan un fluido 
muy acuoso rico en proteínas. Las glándulas seromucinosas se distribuyen de forma 
homogénea por la toda la mucosa, incluyen túbulos serosos distales y túbulos mucinosos 
centrales que drenan a través del tubo colector ciliado a la luz nasal. El extremo distal del 
colector puede modificar y controlar la concentración iónica y acuosa de la secreción. 

En el corion subepitelial se encuentran distintos elementos celulares, algunos son 
células propias de esta localización, fibroblastos, macrófagos o mastocitos, otras son 
células de paso como neutrófilos, basófilos y eosinófilos. No es posible distinguir las 
células linfoplasmocitarias de paso de las residentes, que forman parte del sistema MALT 
(Mucosal Associated Lymphoid Tissue), linfocitos B, T y células plasmáticas sobre todo 
formadoras de IgA.  

En la mucosa nasal existen dos tipos de células presentadoras de antígeno, los 
macrófagos y las células dendríticas. Estas células expresan en su membrana antígenos 
de clase II del complejo mayor de histocompatibilidad (CMH). Tras la fagocitosis el 
antígeno es digerido por los sistemas enzimáticos de la célula y algunos fragmentos 
quedan adheridos a la membrana para ser presentados a los linfocitos T. Cuando son 
reconocidos como extraños se produce la secreción de determinadas linfocinas que 
inducen la síntesis por parte de los linfocitos B de anticuerpos contra ellos  

Los mastocitos se encuentran con frecuencia en la mucosa respiratoria donde 
completan su maduración, adquiriendo sus gránulos característicos y los receptores de 
alta afinidad para la IgE. Se sitúan en el epitelio y bajo la membrana basal. Son células 
grandes, de 15-20 m de , en cuyo citoplasma se encuentran unos 200 gránulos que 
contienen diferentes mediadores. 

Los eosinófilos se desarrollan a partir de la célula madre pluripotencial CD34+, 
compartiendo linaje con los basófilos. Se diferencian en la médula ósea bajo la influencia 
de la IL-5, factor de crecimiento para eosinófilos, finalizando su maduración en las 
distintas mucosas expuestas al medio externo. En la mucosa nasal infiltran principalmente 
la lámina propia y se colocan bajo la membrana basal. Contienen entre 50 y 100 gránulos 
de 1 m de  en cuyo interior se hallan diversos mediadores inflamatorios como la 
peroxidasa, la proteína catiónica (ECP), la aril sulfatasa y otras. Los eosinófilos poseen 
receptores en su membrana para la IgA, IgE, citocinas, IL-5, factores del complemento 
moléculas de adhesión y para el factor de activación plaquetario entre otros181. Algunas 
de estas sustancias inducen la degranulación de la célula y la salida de las proteínas 
contenidas en los gránulos. El hallazgo de ECP se considera indicativo de la activación del 
eosinófilo pero no es específico de una reacción mediada por IgE, ya que la degranulación 
puede ser desencadenada por otras sustancias. La salida de ECP está estimulada 
principalmente por la IgA, la IL-5 y el PAF. La ECP tiene actividad citotóxica, actúa sobre 
la coagulación, induce la liberación de histamina por los basófilos e inhibe la proliferación 
de linfocitos T entre otras funciones.  

Los neutrófilos encargados de la fagocitosis poseen, como los eosinófilos, una 
tendencia a emigrar desde las vénulas hacia el epitelio superficial por lo que es frecuente 
encontrarlos en la secreción nasal normal y especialmente durante las infecciones de la 
mucosa. Tras madurar en la médula ósea, pasan al torrente sanguíneo desde donde 
acuden al foco inflamatorio mediante una combinación de estímulos quimiotácticos y de 
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moléculas de adhesión. En su citoplasma existen gránulos de contenido enzimático para 
destruir los microorganismos y los complejos antígeno-anticuerpo. Algunos autores 
consideran el constante flujo de neutrófilos como una inflamación fisiológica que podría 
implicar cierto grado de activación, probablemente inducida por la continua exposición a 
gérmenes y partículas inhaladas182. La elastasa, liberada a partir de sus gránulos durante 
el proceso migratorio, estimula la secreción de las glándulas serosas y seromucosas y 
provoca hipersecreción de moco183. 

Vascularización de la mucosa nasal 

La trama vascular de la mucosa nasal es específica de esta zona, forma una 
estructura peculiar que permite el acúmulo o depleción rápida de sangre y la trasudación 
también rápida de líquidos a partir de los vasos. Su función principal es el calentamiento y 
humidificación del aire y la regulación de la resistencia nasal al paso del aire. 

A partir de las arterias carótidas interna y externa se forman las arterias helicoidales 
que, ascendiendo desde el periostio/pericondrio hacia la zona subepitelial, dan lugar a 
tres circuitos situados a distinta profundidad en el corion. Un primer estrato se sitúa en la 
zona más profunda, formado por arteriolas con anastomosis arteriovenosas que 
drenan directamente a las vénulas correspondientes. El flujo de sangre derivado a los 
circuitos más superficiales dependerá de la cantidad de sangre que pase directamente de 
la arteria a la vena en este primer circuito y de la contracción o relajación de los 
esfínteres musculares lisos situados en la íntima de las arteriolas.  

El segundo circuito, situado en la zona media del corion, es muy voluminoso, 
especialmente en la zona de los cornetes inferior y medio y en la válvula nasal, está 
formado por gruesas formaciones venosas irregulares y carentes de válvulas, a modo de 
lagos venosos que, al unirse entre sí, forman los plexos cavernosos. A ellos llega 
sangre arterial a partir de las arterias helicoidales y sangre venosa a partir del tercer 
circuito vascular. Drenan hacia venas que llegan al circuito profundo. En las conexiones 
arteria/lago venoso y en las conexiones lago venoso/vena existen esfínteres de fibra 
muscular lisa. Conforman una unidad funcional que permite el control de la entrada y de 
la salida de sangre consiguiendo así la ingurgitación o la depleción de esta capa vascular y 
funcionan como vasos de capacitancia. El contenido sanguíneo de los sinusoides venosos 
depende de los estímulos nerviosos, mecánicos, térmicos, químicos, psíquicos y 
farmacológicos. 

En la zona superficial del corion las arterias helicoidales forman el tercer circuito de 
capilares subepiteliales y periglandulares, junto a la membrana basal. Las arteriolas de 
este plexo no poseen limitante elástica interna lo cual facilita la salida de líquido al 
exterior de los vasos, manteniéndose la regulación del paso de sangre gracias a la 
existencia de un esfínter precapilar. Estos capilares se denominan fenestrados por 
disponer de unos poros que miran hacia el epitelio y las glándulas. Su función es facilitar 
el intercambio de sustancias y la trasudación rápida de líquido al espacio extravascular lo 
cual puede conducir al edema intersticial. Esta red capilar es la principal responsable de la 
humidificación del aire. El drenaje venoso se dirige hacia los plexos cavernosos y a las 
venas del pericondrio/periostio. 

Diversos mediadores, tanto del sistema inmune como del sistema nervioso, actúan 
sobre esta compleja red de vasos y determinan cambios en la permeabilidad nasal, tanto 
en situaciones fisiológicas como patológicas. Las fibras musculares lisas de los vasos 
contienen principalmente receptores adrenérgicos 1, estimulados por adrenalina y 
noradrenalina que provocan vasoconstricción y en menor número receptores β cuyo 
estímulo provoca vasodilatación. 
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La estimulación tópica con mediadores de la inflamación conduce a la separación 
activa de las células endoteliales de las vénulas postcapilares. Debido a la presión 
hidrostática, el plasma se extravasa a través de los espacios que se abren en la pared de 
la vénula. Una presión de 5 cm de H2O ejercida sobre la zona basolateral del epitelio es 
suficiente para que el plasma atraviese la membrana basal epitelial. La salida de plasma a 
la luz nasal se produce incluso con mínimos cambios inflamatorios. Puesto que el 
movimiento del plasma extravasado hacia la luz no es impedido por la membrana basal 
normal, la aparición de exudado plasmático en la superficie de la mucosa refleja la 
permeabilidad de la microcirculación subepitelial. Por otra parte diferentes proteínas de la 
cascada de la coagulación, sistema del complemento e inmunoglobulinas, que también 
abandonan el lecho vascular, intervienen en el proceso inflamatorio y pueden provocar un 
aumento de la reactividad en las células endoteliales que debe tenerse en cuenta en todo 
proceso crónico184. Este aumento de reactividad se ha visto también en las terminaciones 
nerviosas sensitivas. 

Inervación de la mucosa nasosinusal. 

Una de las funciones más importantes de la mucosa nasal es la protección de la vía 
respiratoria inferior de los elementos nocivos presentes en el aire inhalado. Para que 
pueda llevarse a cabo es fundamental la relación entre los sistemas sensitivo, simpático y 
parasimpático que intervienen en la inervación de la mucosa nasal. 

La fisiología de la mucosa nasal depende de los neurotransmisores liberados por las 
distintas terminaciones nerviosas. Además de los mediadores clásicos del sistema nervioso 
vegetativo, la acetilcolina (ACH) y la noradrenalina (NA), existen otros péptidos liberados 
tanto por el SNV como por las fibras sensitivas no colinérgicas no adrenérgicas. 

Participación de la vía sensitiva 

Los nervios sensitivos reconocen las condiciones del medio e inician respuestas 
protectoras inmediatas mediante mecanismos de respuesta axonales, transmiten el dolor 
y desencadenan reflejos neurovegetativos sistémicos. La integración de estos reflejos 
regula las defensas protectoras que dependen del epitelio, de las glándulas, de los vasos, 
del músculo liso y de la inflamación185. 

Los estímulos químicos, térmicos y de presión en la mucosa nasal son transmitidas 
desde los receptores epiteliales a través de fibras de tipo C amielínicas y de fibras de tipo 
Aδ, de transmisión rápida, de las ramas sensitivas del trigémino. Las fibras C transmiten 
el dolor sordo, la sensación urente, las parestesias y el prurito y son estimuladas por el 
ozono, el dióxido de azufre, el humo del tabaco, la nicotina y la capsaicina. De las fibras 
Aδ depende la transmisión del calor, el frío y el dolor intenso, la sensación de frescor ante 
el mentol o de quemazón frente al amoniaco. Todas las fibras sensitivas poseen múltiples 
canales iónicos y elaboran neuropéptidos vasoactivos que intervienen en los reflejos 
nociceptivos. 

La sustancia P (SP) y la neurokinina A (NKA) son los neuromoduladores de esta vía 
sensitiva. Las fibras se disponen alrededor de las glándulas seromucosas, en los vasos y 
en el epitelio. Se activan tanto por irritantes inespecíficos como por diversos mediadores 
liberados durante la inflamación alérgica y no alérgica. Otros neuropéptidos de este 
sistema no adrenérgico no colinérgico son el péptido relacionado con el gen de la 
calcitonina (PGRC), la galanina y el péptido liberador de gastrina (PLG). 

Para ser interpretada por el cerebro, la señal nociceptiva se transforma en una señal 
eléctrica mediante la transducción, proceso ligado a la activación de proteínas que 
permiten la apertura de los canales iónicos que provoca la despolarización de la 
membrana y su propagación por los axones sensitivos hasta llegar al SNC. La membrana 
de la fibra sensitiva reconoce diferentes estímulos nocivos y posee diferentes mecanismos 
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de transducción para cada estímulo. Uno de los receptores presentes en las fibras C y Aδ 
es el TRPV1 (Transient Receptor Potential for Vanilloids 1)186, proteína del grupo de los 
vanilloides y receptor para la capsaicina.  

Los potenciales de acción se transmiten también en sentido antidrómico e invaden 
otras fibras colaterales estimulando la secreción de SP y NKA, dando lugar a 
vasodilatación resistente a la atropina, aumento de permeabilidad vascular con 
extravasación de proteínas, liberación de bradicinina y aumento de liberación de 
histamina por los mastocitos y de serotonina por las plaquetas. A su vez mediadores 
como la histamina y la serotonina y algunas sustancias irritantes son activadores potentes 
de los neuropéptidos implicados en la nocicepción. 

Acción del sistema parasimpático 

Las fibras colinérgicas se sitúan alrededor de las glándulas seromucosas, y de los 
vasos y bajo el epitelio, distribuyéndose por igual en vasos y glándulas. La ACH actúa 
sobre los receptores muscarínicos produciendo aumento de la secreción nasal y 
vasodilatación transitoria que no conduce a congestión nasal. Existen otros mediadores 
parasimpáticos como el VIP, liberado por fibras que proceden también del ganglio 
esfenopalatino y que, al actuar sobre arteriolas y vénulas, provoca vasodilatación 
resistente a la atropina. Los antagonistas colinérgicos reducen la secreción nasal, pero no 
afectan a la obstrucción pues el receptor vascular colinérgico es resistente a la atropina. 

 

 
 

Figura 7: Vía del sistema nervioso parasimpático nasal 

La estimulación de los receptores muscarínicos conduce en la fibra muscular de los 
vasos a un aumento de guanilciclasa que facilita la formación de AMP cíclico, 
produciéndose liberación del calcio intracelular y contracción muscular. Los mastocitos 
tienen también receptores para la ACH cuyo estímulo conduce a la liberación de sus 
mediadores. 

Acción del sistema simpático 

Las fibras simpáticas postganglionares liberan NA tras ser estimuladas. Aunque el 
simpático nasal inerva preferentemente los vasos, existen también numerosas fibras 
subepiteliales y alrededor de las glándulas seromucosas. En los vasos la NA actúa en la 
capa muscular de arterias y sinusoides venosos, donde predominan los receptores 1, 
cuya estimulación provoca vasoconstricción, aumento de resistencias vasculares y de la 
permeabilidad nasal. En los receptores β la NA provoca una ligera vasodilatación. Algunas 
fibras simpáticas con una distribución semejante a las anteriores liberan neuropéptido Y 
(NPY), que potencia el efecto vasoconstrictor de la NA. 

La estimulación del receptor β activa la adenilatociclasa, aumentando el AMP cíclico 
intracelular que inhibe la liberación de mediadores. En los  receptores la NA provocaría 
disminución de los niveles de AMPc.  
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El sistema simpático tiene una importante actuación en la regulación de las 
resistencias nasales y del flujo sanguíneo. 

Los agonistas -adrenérgicos son potentes descongestivos nasales, mientras que los 
antagonistas -adrenérgicos y los inhibidores de la liberación de NA como algunos 
antihipertensivos y sedantes aumentan la resistencia de la vía aérea nasal y producen 
bloqueo nasal sin hidrorrea.  

 
 

Figura 8: Vía del sistema nervioso simpático nasal 

En las terminaciones nerviosas pre y postsinápticas existen receptores de tipo 2. La 
estimulación de las terminaciones presinápticas reduce la liberación de NA.  

Neurorregulación de la mucosa nasal 

Las 3 vías nerviosas estudiadas se relacionan entre sí y con el SNC formando una 
compleja red de arcos reflejos centrales que modulan la actividad de los tejidos efectores, 
lecho vascular y glándulas submucosas, y de reflejos axónicos locales que dan lugar a 
inflamación neurogénica.  

La activación de los receptores irritativos de la mucosa nasal desencadena distintos 
reflejos como el estornudo, la rinorrea, o la obstrucción nasal, siendo los síntomas 
desencadenados por el frío, el humo de tabaco o los irritantes químicos indistinguibles de 
los provocados por un alérgeno en personas con rinitis alérgica180. 

Los cambios reflejos buscan la adaptación y el acondicionamiento del aire inspirado 
para neutralizar las alteraciones del entorno y explican reflejos como el estornudo, 
desencadenado por irritación química o cambios térmicos, la vasoconstricción inducida por 
el ejercicio físico o la vasodilatación de la mucosa por calentamiento de la superficie 
cutánea o por la sequedad del aire, la vasoconstricción nasal por el enfriamiento de la 
superficie y la vasodilatación y sensación de obstrucción del mismo lado en decúbito 
lateral con vasoconstricción del lado opuesto. 

El principal arco reflejo central está formado por fibras eferentes parasimpáticas del 
nervio vidiano y fibras aferentes sensitivas procedentes del ganglio trigémino. Las 
terminaciones sensitivas al estar continuamente expuestas a la acción de los irritantes en 
el epitelio nasal, mantienen una actividad refleja constante que modula la secreción y la 
permeabilidad nasal.  

Por su parte los reflejos axónicos locales desencadenan inflamación neurogénica 
tras la estimulación sensitiva de los receptores epiteliales. Este fenómeno se debe a los 
axones de los nervios sensitivos que liberan por conducción antidrómica SP, NKA y PRCG, 
cuya acción sobre las glándulas y vasos provoca aumento de la secreción nasal, 
vasodilatación, trasudación del líquido al espacio intersticial y aumento de la 
permeabilidad del epitelio.  
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Figura 9: Neurorregulación de la mucosa nasal 

Ciclo nasal 

El flujo aéreo de las fosas nasales depende del engrosamiento del tejido vascular de 
la submucosa, regulado por el simpático. El tono simpático varía cada 2 a 4 horas dando 
lugar al ciclo nasal, cuya repercusión es mayor en los cornetes debido a su mayor 
vascularización. Consiste en el aumento alternativo de los cornetes de uno u otro lado, 
que conduce a un aumento en la resistencia de hasta 4 veces. El ciclo nasal sucede en el 
80% de la población. Se produce porque, teniendo cada fosa inervación independiente, 
existen conexiones entre ambos hemisferios cerebrales. Cuando aumenta el tono 
simpático en un lado, se produce vasoconstricción y disminuye el flujo de los sinusoides 
venosos, mientras que en el lado opuesto la disminución del tono permite la ingurgitación 
de los sinusoides, provocando una ligera congestión imperceptible en situación normal 
pero que puede aumentar en situaciones de infección o inflamación187. La resistencia total 
no se ve afectada por el ciclo nasal. 

Se cree que la función del ciclo nasal sería defensiva, evitando la obstrucción 
simultánea de las dos fosas nasales y permitiendo la recuperación de los efectos dañinos 
que el flujo aéreo produce en la mucosa de una fosa mientras que el aire se sigue 
acondicionando en la contraria188. 

Resistencia nasal al paso del aire 

A pesar de que la respiración nasal comporta mayor gasto energético que la bucal, 
es fisiológicamente superior pues al ser más lenta y profunda permite mayor tiempo de 
intercambio gaseoso, proporciona sensación de bienestar a través de las conexiones con 
el sistema límbico y crea las resistencias óptimas.  

Las resistencias nasales constituyen el 50% de la resistencia de todo el tracto 
respiratorio. Modifican el flujo nasal y las presiones subatmosféricas intratorácicas lo cual 
influye en el intercambio gaseoso y en la fase circulatoria de la respiración.  

Las características aerodinámicas de las columnas de aire que atraviesan las fosas 
nasales dependen de un factor fijo, anatómico y de un factor variable determinado por la 
apertura de narinas y válvula nasal y por los fenómenos vasomotores del tejido eréctil de 
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la submucosa, situado principalmente a lo largo de la base del tabique y en los cornetes 
inferior y medio.  

Desde el punto de vista aerodinámico las fosas nasales se dividen en: 

- Vestíbulo  

- Área valvular o lumen nasi, es la zona mas estrecha de toda la cavidad nasal 
responsable del 60-70% de la resistencia nasal al flujo aéreo. Está situada a 1,5 
cm de la narina. 

- Región respiratoria, limitada por el tabique y los cornetes revestidos por la 
mucosa. Los cornetes son responsables del 30 al 40% de la resistencia que la 
nariz opone al paso del aire. 

El flujo respiratorio nasal es laminar en la respiración tranquila, pero cambia a 
turbulento en función de la velocidad respiratoria y de la localización anatómica. Los 
lugares de mayor turbulencia son la zona posterior al estrechamiento vestibular y las 
irregularidades anatómicas. El flujo turbulento permite el movimiento del aire y asegura 
una eficiente humidificación y calentamiento del mismo. 

Los trayectos de la columna de aire son diferentes durante la inspiración y la 
espiración. En la inspiración la corriente aérea sigue un arco inicialmente divergente que 
después converge en las coanas. La corriente principal sigue el meato medio, se dirige 
hacia arriba, junto al tabique, después se curva hacia la fisura olfativa y atraviesa las 
coanas que se encuentran a un nivel inferior con respecto a las narinas, originando a su 
paso remolinos en la zona del esfenoides y del cornete inferior; por tanto las alteraciones 
en el vestíbulo nasal, la cola del cornete inferior, el esfenoides, o los cartílagos del ala 
nasal pueden producir modificaciones en las resistencias nasales (Figura 10).  

  

Figura 10: Circulación del aire en las fosas nasales en inspiración y espiración 

El aire espirado entra desde las coanas, impacta en la cola del cornete inferior y se 
dirige hacia arriba, dividiéndose en la zona del cornete medio en dos columnas, una sigue 
por el meato y la otra pasa entre el cornete medio e inferior y el septum y al llegar al 
lumen nasi se divide de nuevo en dos columnas, una dirigida hacia el vestíbulo nasal y al 
exterior, y la otra hacia atrás por la parte inferior, uniéndose a la altura de la cola del 
cornete inferior con el aire que sale de las coanas. Las alteraciones de los cornetes 
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afectan mas al aire espirado. La columna aérea principal atraviesa el meato inferior y el 
suelo de las FN. 

Los cambios en la velocidad y dirección del aire inspirado permiten la deposición de 
las partículas aerotransportadas sobre la capa de moco. 

La nariz actúa como un sistema de dos tubos que el aire atraviesa dependiendo de 
la resistencia que le oponen. El desplazamiento de aire se produce desde el exterior, zona 
de menor presión, hacia la rinofaringe, zona de mayor presión. Si se considera que las 
dos fosas se sitúan en paralelo formando una tobera, la primera parte tendría un flujo 
laminar y, tras atravesar el estrechamiento de la válvula nasal, el flujo sería turbulento.  

La resistencia nasal es el cociente entre la diferencia de presiones entre la narina y 
la coana (∆P), y la cantidad de aire que atraviesa la sección de un tubo en unidad de 
tiempo (flujo). Sin embargo la relación entre la presión y el flujo no es directamente 
proporcional. Teniendo en cuenta la ley de Poiseuille que rige el flujo laminar y la 
ecuación de Blasius utilizada para calcular la resistencia cuando el flujo es turbulento, se 
obtiene la siguiente fórmula para calcular la resistencia nasal al paso del aire: 

R=∆P/V n 

siendo n un número variable que depende del grosor del conducto. 

1.2.2. Concepto de Rinitis  

La rinitis se define como la inflamación de la mucosa nasal, caracterizada 
clínicamente por la presencia de rinorrea anterior o posterior, estornudos y obstrucción 
nasal con o sin picor 189 . La obstrucción nasal a su vez puede ser definida como la 
sensación debida a un insuficiente flujo nasal, que se corresponde con el aumento de la 
resistencia que las fosas nasales ofrecen al paso del aire. 

Al no ser habitual la determinación de los mediadores inflamatorios en la práctica 
clínica diaria, son estos síntomas los que nos indican la existencia de rinitis. No obstante, 
la mayoría de las personas sufren estas mismas molestias como respuesta fisiológica 
frente a estímulos tales como el frío, irritantes u olores intensos, siendo a veces confuso 
el límite entre lo que puede ser considerado como una reacción normal de defensa o un 
proceso patológico. Por tanto se puede decir que el diagnóstico de la rinitis se basa en los 
síntomas subjetivos referidos por el paciente en ausencia de infecciones de la vía aérea 
superior, de otras enfermedades sistémicas que afecten a la mucosa nasal o de 
alteraciones estructurales de las fosas nasales179. 

Siguiendo a Mygind, los síntomas citados se consideran patológicos cuando duran 
más de una hora al día la mayor parte de los días o si obligan al paciente a consumir 
medicación para su alivio190. En la mayoría de los individuos coexisten rinitis y sinusitis, 
por lo que el término correcto para denominar a esta patología sería rinosinusitis191. 

Los síntomas primarios de rinitis pueden dar lugar a síntomas secundarios tales 
como hiposmia, cefalea, sequedad faríngea, tos, otitis media serosa y síntomas oculares. 
Todas estas molestias tienen a su vez efectos sistémicos que pueden interferir en la 
calidad de vida de los pacientes con rinitis, como alteraciones del sueño con disminución 
del rendimiento escolar o laboral, irritabilidad o apatía. 

El diagnóstico diferencial de la rinitis192 se presenta en la tabla 4. 
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Tabla 4: Diagnóstico diferencial de la rinitis 

Poliposis nasosinusal  

Factores mecánicos Desviación septal 

Hipertrofia adenoidea 

Cuerpo extraño 

Atresia de coanas 

Tumores  Benignos 

Malignos 

Granulomas Granulomatosis de Wegener 

Sarcoidosis 

Infecciosos 

Granuloma destructivo maligno de la línea media 

Defectos ciliares  

Rinorrea cerebroespinal  

Hiperreactividad nasal. Reacción vasomotora nasal 

Se ha expuesto cómo la neurorregulación de la mucosa nasal es la causa del 
comportamiento dinámico de la misma. En la base de cualquier afección inflamatoria 
nasal subyace una reacción vasomotora independientemente de la causa que la origine192, 
por lo cual todos los tipos de rinitis comparten mecanismos fisiopatológicos comunes. La 
reacción vasomotora nasal se caracteriza por edema de la mucosa nasal y su 
consecuencia es la obstrucción, el aumento de secreción y en algunos casos los 
estornudos. 

La reactividad es un fenómeno biológico que traduce la forma en que un sistema 
fisiológico responde a diferentes estímulos; podría expresarse como la relación entre el 
estímulo utilizado y la respuesta obtenida, representándose mediante una curva 
sigmoidea caracterizada por el umbral de respuesta, la pendiente de la misma, que refleja 
la sensibilidad y el nivel de saturación a partir del cual aunque se aumente el estímulo no 
aumenta la respuesta.  

De acuerdo con lo anterior se podría definir la hiperreactividad nasal como el 
incremento de respuesta del sistema efector nasal ante un estímulo debido, tanto al 
aumento de la sensibilidad del mecanismo de estimulación como al aumento de 
sensibilidad del mecanismo de respuesta, o bien al exceso en la amplificación de los 
sistemas de conexión entre estímulo y respuesta. En todos los casos se produciría la 
misma respuesta clínica explicada. 

Cualquier droga vasodilatadora puede generar una reacción vasomotora nasal, las 
infecciones de cualquier etiología son capaces de desencadenar la misma reacción 
vasomotora en el contexto de una reacción inflamatoria local, la reacción entre el 
antígeno, al que un paciente esté sensibilizado, y el correspondiente anticuerpo IgE dará 
lugar a la liberación de distintos mediadores como la histamina o la serotonina, muchos 
de los cuales actúan como potentes vasodilatadores. 

El control de la acetilcolina (ACH), potente vasodilatador, depende de la 
acetilcolinesterasa. La actividad de esta enzima se encuentra regulada por diferentes 
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factores como los iones calcio y magnesio, que potencian su acción, o los estrógenos, que 
la disminuyen prolongando su acción; el equilibrio entre la ACH producida y la degradada 
determina en gran parte la reacción vasomotora nasal. Esto explica la reacción 
vasomotora nasal observada en el embarazo, la menarquia, el tratamiento con 
anticonceptivos o la menstruación, situaciones que comportan altos niveles de 
estrógenos. Por otra parte los estrógenos como otras muchas sustancias son 
metabolizados en el hígado por lo que podemos también observar obstrucción nasal en 
las hepatopatías. 

El hipotálamo rige los diferentes arcos reflejos nasales en los que se desencadena la 
reacción vasomotora nasal. Los cambios posturales que modifican la presión venosa 
yugular aumentan la resistencia nasal mediante cambios reflejos del tono simpático. El 
arco reflejo pupila-hipotálamo justifica la reacción vasomotora de obstrucción e hidrorrea 
que algunas personas experimentan al pasar de una zona oscura a otra iluminada. Las 
crisis de estornudos e hidrorrea matutinas se explicarían por la dilatación pupilar y la 
pérdida de calor producidas al salir de la cama, circunstancias ambas que favorecen la 
reacción vasomotora. Distintos estados emocionales que afectan a otros tantos sistemas 
orgánicos están regulados igualmente por el hipotálamo, lo que explica la rinitis de la luna 
de miel o la reacción vasomotora nasal que puede suceder durante las nauseas y, en 
general, durante funciones fisiológicas básicas regidas por el parasimpático. Frente a la 
fatiga, el dolor o la migraña se puede asociar una reacción vasomotora nasal con un 
mecanismo del mismo tipo. 

1.2.3. Clasificación de la Rinitis 

Clasificar las rinitis de forma estricta conlleva el riesgo de no incluir algunos cuadros 
clínicos en los que el concepto de inflamación con el que hemos relacionado la palabra 
rinitis no sea muy evidente. Otro inconveniente de las clasificaciones es no poder 
considerar las diferentes causas que puedan concurrir en un mismo sujeto. Sin embargo 
resulta imprescindible disponer de una clasificación que facilite el intercambio de 
información entre los profesionales y el acuerdo en el tratamiento. Clásicamente se 
hablaba de rinitis alérgicas, rinitis perennes no alérgicas y de reacción vasomotora nasal 
que puede estar incrementada en algunos sujetos o en algunas circunstancias. La 
obstrucción nasal es el síntoma predominante en los dos últimos grupos mientras que la 
hidrorrea, el picor y los estornudos son más intensos en la rinitis alérgica (RA). Es 
frecuente la asociación de RA con el asma mientras que la reacción vasomotora y la rinitis 
perenne no alérgica se asocian con más frecuencia a infecciones bacterianas de vías 
altas192. 

Dentro de la rinitis perenne no alérgica se incluían todas las demás rinitis crónicas. 
Se trata de un cajón de sastre dónde se hace el diagnóstico por exclusión cuando el 
estudio alérgico es negativo y no existe infección crónica. En este grupo se incluía la 
denominada rinitis vasomotora, concepto que hoy día se considera que debe ser 
abandonado por resultar equívoco, ya que este síndrome no cursa con cambios vasculares 
y sería más correcto según algunos autores denominarla rinitis irritativa. Un subgrupo de 
pacientes con este cuadro sufre congestión nasal y rinorrea abundante que 
correspondería a la hiperreactividad nasal y mejora con anticolinérgicos. El segundo 
subgrupo, sin apenas secreción, presenta alodinia y sería más susceptible a estímulos 
inocuos, quizá por aumento de la actividad nociceptiva, este grupo mejora con 
capsaicina185. 

Al no existir una clasificación de rinitis universalmente aceptada, en 2001 la OMS 
creó un grupo de trabajo denominado Allergic Rhinitis and Its Impact on Asthma, ARIA 
(Rinitis Alérgica y Su Impacto sobre el Asma)193 que propuso una nueva clasificación de 
las rinosinusitis reproducida en la tabla 5. 
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Tabla 5: Clasificación de la rinitis 

Infecciosa Viral 
Bacteriana 
Otros agentes infecciosos 

Alérgica Intermitente 
Persistente 

Ocupacional Intermitente 
Persistente 

Inducida por medicamentos Aspirina 
Otros 

Hormonal 

Otras causas Síndrome de rinitis eosinofílica no alérgica (NARES)  
Irritantes 
Alimentos 
Emocional 
Atrófica 
Reflujo gastroesofágico 

Idiopática 

La rinitis más frecuente es la de origen infeccioso, se considera que el 95% de la 
población sufre rinitis infecciosa aguda, al menos una vez al año, mientras que la crónica 
en adultos oscila de forma global alrededor del 15% en Estados Unidos, siendo mas 
frecuente en niños y menor en adultos194. Le sigue en frecuencia la rinitis alérgica. En la 
guía ARIA se modifica la clasificación de la rinitis alérgica utilizada hasta entonces, 
sustituyéndose los grupos estacional y perenne por intermitente y persistente, 
características a las que se añade la intensidad que puede ser leve y moderada/grave 
(Tabla 6): 

Tabla 6: Clasificación de la rinitis alérgica según la guía ARIA 

Intermitente: síntomas presentes menos de 4 días por semana o durante menos de 4 semanas 

Persistente: síntomas presentes más de 4 días por semana y más de 4 semanas 

Leve: si no están presentes ninguna de las circunstancias siguientes: 

 Trastornos del sueño 

 Deterioro de las actividades diarias, de ocio o deportivas 

 Impedimento de la asistencia a la escuela o al trabajo 

 Síntomas molestos 

Moderada o grave: si están presentes una o más de las circunstancias siguientes: 

 Trastornos del sueño 

 Deterioro de las actividades diarias, de ocio o deportivas 

 Impedimento de la asistencia a la escuela o al trabajo 

 Síntomas molestos 



 
Introducción 

60 

La rinitis ocupacional es la que se desencadena en el lugar de trabajo como 
respuesta a cualquier sustancia suspendida en el aire, puede ser de carácter irritativo o 
alérgico. 

La rinitis inducida por medicamentos puede ser subdividida en 2 grupos 
distintos: 

- La debida a la utilización de medicación que provocan obstrucción nasal por distintos 
mecanismos farmacológicos: reserpina, guanetidina, fentolamina, metil-dopa, 
antidepresivos, betabloqueantes, clorpromazina, inhibidores de la enzima conversora 
de la angiotensina, anticonceptivos orales. Incluye la rinitis de rebote producida por el 
abuso de preparados vasoconstrictores  adrenérgicos tópicos. 

- La intolerancia a AAS y otros AINEs, puede manifestarse como un episodio de 
broncoespasmo, de síntomas de rinitis o ambos. 

En cuanto a la acción de las hormonas sobre la mucosa nasal sabemos que los 
estrógenos y la progesterona pueden aumentar la actividad de las glándulas seromucosas 
y el aporte sanguíneo nasal provocando alteraciones nasales en la pubertad, ciclo 
menstrual y en el climaterio. Durante el embarazo puede haber una rinitis persistente, con 
rinorrea y obstrucción, a partir del segundo mes, cuya intensidad se relaciona con el nivel 
de estrógenos en sangre, y que desaparece tras el parto. En el hipotiroidismo y en la 
acromegalia también puede estar presente la rinitis.  

El síndrome de rinitis eosinofílica no alérgica, anteriormente denominada 
rinitis intrínseca, podría considerarse un subgrupo dentro de la rinitis idiopática. Se 
caracteriza por presentar de forma continua obstrucción, picor, estornudos, rinorrea e 
hiposmia, acompañada de eosinofilia nasal, sin sensibilización a ningún alérgeno. 

Algunos irritantes físicos o químicos pueden provocar los síntomas cardinales de la 
rinitis en sujetos con la mucosa nasal especialmente sensible o en sujetos normales 
cuando la concentración de la sustancia aumenta. Así se considera la rinitis de los 
esquiadores, provocada por el aire frío y seco, o la provocada por alimentos preparados 
con determinadas especias y el efecto a corto y largo plazo de la polución ambiental. No 
obstante en este grupo no está clara la diferencia entre una respuesta fisiológica normal y 
la presencia de enfermedad. En todos los sujetos con síntomas de rinitis se produce una 
respuesta exagerada a cualquiera de estos estímulos. 

Por lo que se refiere a la rinitis debida a los alimentos, la alergia alimentaria es 
una causa poco frecuente de rinitis, salvo en el contexto de una anafilaxia por el alimento 
en cuestión. Las bebidas alcohólicas pueden producir síntomas nasales por mecanismo 
desconocido. Algunas sustancias contenidas en ciertas especias, como la capsaicina, 
provocan rinorrea al estimular las fibras nerviosas sensitivas y provocar la secreción de 
neuropéptidos. También es probable que el efecto de algunas emociones sobre la 
mucosa nasal se deba al estímulo del sistema nervioso autónomo. La rinitis atrófica 
puede ser primaria, debida a infección por Klebsiella ozaenae o secundaria a 
granulomatosis crónica, cirugía nasal, radioterapia o traumatismo. 

La rinitis idiopática es la denominación actual de la llamada anteriormente rinitis 
vasomotora o colinérgica195,196que se manifiesta como una respuesta exagerada de la vía 
aérea superior frente a desencadenantes ambientales inespecíficos como cambios de 
temperatura, humedad, exposición al humo del tabaco o a olores intensos y a otros 
factores como el estrés o el ejercicio físico. El mecanismo patogénico es desconocido, sin 
haberse podido demostrar completamente diversas teorías basadas en una disfunción del 
SNV que conduciría a hipertonía colinérgica, hipotonía simpática e hiperactividad 
glandular. Se han implicado también factores de disfunción vascular en la mucosa nasal y 
el aumento de la permeabilidad del epitelio, lo que facilitaría la estimulación de las fibras 
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sensitivas perivasculares y periglandulares. Otras teorías explican los fenómenos 
vasomotores por la liberación brusca de diversos neuropéptidos o por la degranulación 
mastocitaria no mediada por IgE. Las fibras C podrían desempeñar un papel importante 
aunque no existe aún suficiente evidencia científica que lo sostenga. Se ha demostrado 
hiperreactividad ante la capsaicina, histamina y metacolina que estimulan las glándulas 
nasales independientemente de los reflejos neuronales lo que indica un aumento de la 
afinidad de los receptores muscarínicos197. 

La sintomatología de la rinitis idiopática puede presentarse de forma intensa y 
perenne con posibles variaciones estacionales provocadas por cambios bruscos de las 
condiciones medioambientales o puede aparecer de forma episódica y con intensidad 
leve. Igualmente es variable la presentación de los síntomas, con predominio de la 
hidrorrea anterior o con predominio de la obstrucción, a veces muy intensa, mientras que 
el prurito y los estornudos son menos llamativos. Para evaluar la importancia de los 
síntomas resulta útil el registro de los mismos, de su duración e intensidad e incluso 
puede ser necesaria la medida del pico flujo inspiratorio nasal para distinguir una 
respuesta fisiológica de una respuesta patológica.  

De acuerdo con el documento ARIA ante una rinitis crónica se debe descartar el 
mecanismo alérgico, hablando entonces de una rinitis no alérgica. Sí además el exudado 
nasal es claro, no purulento, la rinitis se denomina no alérgica, no infecciosa y, teniendo 
en cuenta que los síntomas son continuos, aunque suele empeorar en invierno, se 
denomina rinitis perenne no alérgica o como queda recogido en la clasificación, rinitis 
idiopática. 

1.2.4. Importancia de la Rinitis 

Prevalencia 

Al intentar estudiar los datos relativos a la prevalencia de la rinitis el primer 
problema que surge es la utilización de diferentes definiciones, según los distintos 
criterios en cuanto a síntomas seleccionados, duración e intensidad de los mismos y de 
los métodos requeridos para confirmar el diagnóstico. 

Siendo una enfermedad muy prevalente 198 , las cifras reflejadas en las distintas 
publicaciones son muy diferentes. Aunque se han realizado numerosos estudios 
epidemiológicos en diferentes países, los resultados son difícilmente comparables al 
haberse aplicado distintas metodologías de trabajo. En la bibliografía consultada las cifras 
de prevalencia oscilan entre el 1% y el 42%, referidas a todos los tipos de rinitis. Por otra 
parte al tratarse de un grupo heterogéneo de trastornos, existe un elevado grado de 
imprecisión diagnóstica en muchos de los trabajos. Se calcula que la rinitis perenne no 
alérgica podría afectar al 18% de la población199. En el estudio de Dor130, realizado en 
Francia en 1980, el 33% de los jóvenes entre 17 y 19 años presentaba de forma crónica 
obstrucción nasal y el 13,5% crisis de estornudos. En el anteriormente citado estudio de 
Hellgren133, realizado con población de 21 a 51 años en la región sueca de Älvsborg se 
obtiene una tasa de incidencia anual de 13,5 por mil casos de rinitis no infecciosa. En un 
estudio danés de 2007 se encuentra que la rinitis no alérgica afecta al 25% de la 
población200 

La rinitis alérgica afecta hoy al 20-30% de los adultos y hasta un 40% de los niños. 
Aproximadamente la mitad de los pacientes alérgicos sufre rinitis durante menos de 4 
meses al año y el 20% más de 9 meses al año201. 

En general se admite que ha habido un gran incremento en la prevalencia de esta 
patología en los últimos 40 años, especialmente de la rinitis alérgica y sobre todo en los 
países desarrollados202. En los países de la Unión Europea, la rinitis alérgica afecta a unos 
55 millones de personas (10-20%)203. En estudios epidemiológicos internacionales como 
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el ISAAC (International Study of Asthma and Allergies in Chilhood)204 entre los años 1994 
y 2004, se obtuvieron cifras de prevalencia de rinitis alérgica en niños del 1,4% al 39,7%. 
En España oscilaron entre el 11,7% y el 28%, apreciándose grandes diferencias 
geográficas y un aumento en la tercera fase del estudio, desarrollada en los años 2001 a 
2004. En adultos, se llevó a cabo en 1994, un estudio de prevalencia de enfermedades 
respiratorias en Europa, conocido como ECHRS (European Community Respiratory Health 
Survey) que arrojó cifras de rinitis alérgica entre los españoles, del 12,1% al 17,6%205.  

Dentro de la patología alérgica, la rinitis está considerada como la enfermedad más 
prevalente. En el Estudio de los factores epidemiológicos, clínicos y socioeconómicos de 
las enfermedades alérgicas en España, Alergológica 2005 206 , llevado a cabo por la 
Sociedad Española de Alergología e Inmunología Clínica (SEAIC), la rinitis alérgica aparece 
como el primer motivo de consulta en los servicios de alergia, suponiendo algo más del 
50% de los pacientes que acuden por primera vez a los citados servicios. En un estudio 
similar realizado en 1992 se calculó que la rinitis crónica afectaba a unos 6 millones de 
personas, siendo el 78% de las rinitis de carácter alérgico y el 22% de carácter no 
alérgico207. 

Se cree que las modificaciones ambientales pudieran ser la explicación del aumento 
de la rinitis alérgica. El llamado estilo de vida occidental, caracterizado por modificaciones 
dentro de los domicilios como el uso de alfombras, acondicionadores de aire y presencia 
de mascotas, junto a cambios en los hábitos dietéticos, tabaquismo, estrés y polución 
ambiental, puede determinar la irritación continua de la mucosa nasal y de la vía aérea en 
general, justificando el crecimiento de la rinitis en las últimas décadas208.  

Comorbilidades 

El asma es la comorbilidad más importante de la rinitis. Las vías respiratorias 
superior e inferior comparten aspectos epidemiológicos, clínicos e inflamatorios209, 210.  

Se ha constatado en diversos estudios211,212 que la rinitis es un factor que favorece 
la aparición de asma, tanto en la rinitis alérgica como en la rinitis crónica no alérgica. Por 
ello, en la actualización de la guía ARIA publicada en 2008, se recomienda investigar la 
presencia de rinitis en los pacientes con asma y la presencia de asma en los pacientes con 
rinitis, realizando una valoración y tratamiento integral de la vía respiratoria192. El estudio 
RINAIR, que estudia la comorbilidad de rinitis y asma en España, permite conocer que el 
71% de los pacientes asmáticos que acuden al neumólogo sufren también rinitis, si bien 
la coincidencia de las 2 enfermedades es algo mayor en el asma de origen alérgico, 84%, 
que entre el asma no atópico. También aporta la observación de que al tratar la rinitis 
suele mejorar la función pulmonar213. En el estudio ONEAIR, realizado también en España 
y en el que se evalúa la coexistencia de rinitis alérgica en asmáticos adultos atendidos en 
las consultas de alergología, se obtiene una cifra ligeramente superior (89,5%) de 
pacientes con asma que sufren rinitis concomitante, se corrobora la correlación entre la 
gravedad del asma y la de la rinitis y se evidencia que la rinitis suele preceder al asma214. 

En el caso del asma y la rinitis alérgica215, el proceso inflamatorio que da lugar a 
ambas enfermedades es similar, con activación de linfocitos T y eosinófilos, migración 
transepitelial de los mastocitos, presentación de antígeno por parte de la célula de 
Langerhans o de las células dendríticas y síntesis de IgE. 

En cuanto a la poliposis nasosinusal 216 , aunque tradicionalmente se ha 
considerado de etiología alérgica, esto no ha sido demostrado. La prevalencia de poliposis 
nasosinusal entre los pacientes con rinitis alérgica es del 0,5 al 4,5% mientras que en la 
población general es del 0,5 al 4,3%, prácticamente igual217. En el grupo de pacientes con 
enfermedad respiratoria exacerbada por AINES (EREA) sí existe mayor prevalencia de 
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poliposis nasal que puede llegar hasta el 90% según los estudios consultados. La poliposis 
se asocia también con la rinitis que aparece en el síndrome de Churg-Strauss. 

La afectación conjuntival202 (enrojecimiento, picor y dacriorrea), que acompaña a 
la rinitis alérgica de etiología polínica se cifra alrededor de un 92%. El mecanismo sería 
debido tanto al contacto directo del alérgeno como al reflejo naso-ocular desencadenado 
por la acción de la histamina sobre las terminaciones aferentes de los nervios nasales, 
que iniciaría una respuesta eferente parasimpática218. En las rinitis alérgicas de carácter 
perenne la asociación con síntomas conjuntivales es menos frecuente y en otros tipos de 
rinitis crónicas no alérgicas no se produce. 

Aunque los estudios epidemiológicos sugieren asociación entre rinitis alérgica y 
otitis media serosa, no existe evidencia científica que lo apoye. No obstante esta 
entidad es más frecuente en niños alérgicos que en controles, seguramente debido a que 
la RA interfiere con las labores de limpieza y de regulación de la presión ejercidas por la 
trompa de Eustaquio219. 

Afectación de la calidad de vida 

La calidad de vida evalúa el bienestar del individuo en el contexto social. La rinitis 
no solo afecta a la persona que la padece por los síntomas que le provoca, sino que, 
además de la carga económica que lleva asociada, se relaciona también con deterioros 
del funcionamiento del paciente en el ambiente doméstico, laboral y social189,220.  

Con la introducción de cuestionarios221 se vio que la calidad de vida en la rinitis 
podía afectarse en distinta medida, debido a las repercusiones que la enfermedad tiene 
en el sueño y en las actividades laborales y sociales de cada paciente, lo cual pude 
llevarles a experimentar un deterioro en su funcionamiento físico y emocional y a alterar 
su percepción de salud. Para medir este deterioro, se han desarrollado diferentes 
cuestionarios, específicos de rinitis o de rinitis asociada con asma o conjuntivitis, que han 
sido adaptados a la infancia222, adolescencia o a la edad adulta. Para su utilización en los 
diferentes países han de ser traducidos y validados221,223. En los cuestionarios de calidad 
de vida que utilizan una escala de 7 puntos, la mínima diferencia valorable por elemento 
es de 0,5 puntos224. Aunque el uso de estos cuestionarios inicialmente estaba restringido 
a los estudios de investigación, poco a poco se van introduciendo en la consulta diaria, 
principalmente como herramienta para evaluar la eficacia de los tratamientos. 

Debemos de tener en cuenta las dificultades que la rinitis puede ocasionar durante 
la fase escolar en el aprendizaje225, tanto por la falta de descanso nocturno como por los 
síntomas y por la sedación provocada por algunos de los antihistamínicos utilizados226,227. 

Las molestias nasales durante la noche afectan al 80% de los pacientes con rinitis 
alérgica228, los problemas para dormir repercuten negativamente en la vida del paciente, 
ya que además de un evidente malestar producen menor rendimiento escolar y laboral229. 

La rinitis produce también absentismo laboral y disminuye la productividad en el 
trabajo, lo cual puede verse agravado con el uso de medicación sedante que además 
aumenta el riesgo de accidentes en algunos medios laborales230. En algunos casos la 
rinitis ocupacional obliga al cambio de puesto de trabajo231. 

Costes 

Haciendo referencia únicamente a la rinitis alérgica, en 1994 en los Estados Unidos 
padecían esta enfermedad 39 millones de personas, lo que supone una estimación de 1,4 
billones de dólares en los costes totales, si bien en muchos casos los pacientes no buscan 
ayuda médica quedando el gasto farmacéutico fuera de este cómputo232,233. Sí quedan 
incluidos los costes indirectos debidos a una pérdida aproximada de 811.000 días de 



 
Introducción 

64 

trabajo, de 824.000 jornadas escolares y 4.230.000 días de actividad reducida al año. Del 
coste total, 0,8 billones de dólares son costes directos y 0,6 billones, indirectos.  

En 1996 la rinosinusitis infecciosa generó un coste 5000 millones de dólares 
también en Estados Unidos234. 

En Japón en el mismo año de 1994 los costes totales de la rinitis fueron de 1.150 
millones de dólares, incluidos los gastos directos y los indirectos, resultando el gasto por 
paciente y año de 118 dólares235. 

En los países de la Unión Europea estos costes son discretamente menores, 
calculándose en algo más de tres mil millones de euros, de los cuales el 40% son costes 
directos y el 60% indirectos203, 236. En Francia se ha calculado en 510 millones de euros el 
coste directo de la rinitis alérgica perenne durante 1997237. 

De nuevo en EEUU, en un trabajo mas reciente se ha calculado un gasto anual por 
paciente de 657 dólares, correspondiente a la rinitis alérgica y a la rinitis crónica, 
consideradas de forma conjunta. Esta cifra incluye el gasto médico y el farmacéutico238. 

En España no se dispone en la actualidad de esta información, si bien bajo el 
auspicio de la SEAIC se ha realizado el estudio FERIN, Fármaco Economía de la Rinitis 
Alérgica en España, cuyos datos están actualmente siendo procesados239. 

1.2.5. Rinitis Alérgica 

La rinitis alérgica (RA) se puede definir como un trastorno inflamatorio crónico de la 
vía aérea superior que produce los signos y síntomas característicos de la rinitis en los 
individuos sensibilizados a un alérgeno clínicamente relevante193. La inflamación presente 
en este trastorno está mediada por la inmunoglobulina E por lo que se asocia a niveles 
elevados de IgE total en suero y a la aparición de pruebas cutáneas positivas frente a los 
alérgenos a los que el paciente está sensibilizado240, 241, 242.En el estudio Alergológica 
2005206 se comprobó la etiología alérgica de la rinitis en el 77,2% de los casos, resultando 
porcentajes menores de otras causas, según se refleja en la tabla 7. 

Tabla 7: Etiología de la rinitis en España (Alergológica 2005) 

CAUSA Porcentaje 

Alérgica 77,2 

Infecciosa 7,9 

Colinérgica / vasomotora 6,7 

Intrínseca / eosinofílica 6,5 

Medicamentosa / iatrógena 0,4 

Ocupacional 0,4 

Otras causas no determinadas 0,9 

En la tabla 8 se observa el porcentaje de sensibilización a los distintos grupos de 
alérgenos entre los pacientes diagnosticados de RA en la Comunidad Autónoma de 
Madrid; algunos pueden presentar sensibilización a más de un grupo de alérgenos. 
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Tabla 8: Etiología de la rinitis alérgica en la Comunidad de Madrid 

ALÉRGENO Pólenes Ácaros Epitelios Hongos Látex 

Porcentaje 75,2 16,7 28,9 7,5 0,3 

Finalmente en la tabla 9 podemos ver los diferentes grupos de pólenes a los que se 
encuentran sensibilizados los habitantes de nuestra comunidad, de acuerdo con los datos 
revelados por el citado estudio epidemiológico. Es destacable la importancia de nuevos 
alérgenos como el látex o los pólenes de Cupressus arizonica o de Platanus acerifolia243, 
que han sido incorporados en los últimos años a la batería estándar de alérgenos 
inhalantes siendo testados de forma habitual en la actualidad, cuando hasta hace pocos 
años, se desconocía su capacidad sensibilizante y que pudieran ser causa de asma, rinitis 
o conjuntivitis.  

Tabla 9: Pólenes relevantes en la Comunidad de Madrid 

TIPO DE POLEN Porcentaje 

Gramíneas 38,7 

Olea europea 29,7 

Chenopodium album 9,5 

Cupressus arizonica 9,2 

Platanus acerifolia 7,7 

Plantago lanceolata 7,2 

Artemisia vulgaris 6,8 

Parietaria judaica 6,8 

Otros 2,9 

Etiopatogenia y fisiopatología de la rinitis alérgica 

La rinitis alérgica se debe a la activación y reclutamiento de diferentes células que 
pertenecen a la estructura de la mucosa nasal o que, llegando desde los vasos, la 
infiltran. Sucede únicamente en individuos genéticamente predispuestos. Los agentes 
etiológicos son los alérgenos contenidos en granos de polen, esporas de hongos, heces de 
ácaros y otras estructuras que, en forma de partículas, son inhaladas con el aire 
inspirado244.  

Los tipos celulares que tienen más importancia en cuanto a relación con los 
aeroalérgenos en la vía aérea son las células epiteliales, los mastocitos y las células 
presentadoras de antígeno (CPA). Las interacciones pueden ser directas a través de 
receptores específicos o indirectas a través de factores humorales y conducen a la 
generación de estímulos inflamatorios. 

La rinitis alérgica es una reacción de hipersensibilidad de tipo I, mediada por IgE, 
cuya secreción es desencadenada por alérgenos. Los alérgenos son proteínas o 
glicoproteínas que disponen de epítopos diferentes para unirse a las células B y a las 
células T y que inducen en los linfocitos T colaboradores, helper, una respuesta de tipo 2, 
Th2.  
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Dentro de la fisiopatología de la enfermedad alérgica mediada por IgE se distinguen 
dos fases, la de sensibilización y la reacción alérgica propiamente dicha en la que a su vez 
se diferencian la fase inmediata y la tardía. En todas ellas intervienen diversas células que 
segregan numerosos mediadores que ejercen diferentes acciones y que se interrelacionan 
y regulan entre sí. 

Fase de sensibilización o respuesta primaria 

Las partículas alergénicas mayores de 5 mm de  que entran en la nariz quedan 
atrapadas en el moco donde las sustancias antigénicas solubles se desprenden de las 
partículas y son absorbidas por la mucosa nasal.  

Los alérgenos deben atravesar la barrera epitelial y establecer contacto con las CPA. 
En el tracto respiratorio la CPA más importante es la célula dendrítica, localizada debajo 
de epitelio. Cómo atraviesan la barrera es algo que todavía es objeto de estudio, algunos 
alérgenos tienen actividad proteolítica que lo facilita, pero es probable que las 
propiedades bioactivas que sin duda presentan los alérgenos sean responsables de esta 
capacidad, independiente de su unión con la IgE245, 246. Los alérgenos tienen también 
capacidad para estimular directamente a mastocitos y basófilos provocando su 
degranulación y estimulando la secreción de IL-4 y de otras citocinas Th2 en ausencia de 
IgE específica247.  

La primera vez que el alérgeno entra en el organismo es captado por la CPA, que lo 
procesa y expresa en su membrana, junto a los antígenos de clase II del complejo mayor 
de histocompatibilidad. Es presentado de esta forma al linfocito Th0 o virgen, el cual, en 
presencia de citocinas Th2, fundamentalmente IL-4, se diferencia a linfocito Th2, pues el 
tipo de respuesta inmune, Th1 o Th2, que se desarrolle frente a un antígeno está 
condicionada por las citocinas presentes en el medio. La IL-4 está presente al haber sido 
liberada por el mastocito tras el contacto con el antígeno. 

A continuación y siempre en presencia de IL-4, el linfocito Th2 promueve la síntesis 
de IgE específica para el antígeno por parte del linfocito B. Para ello, entre el linfocito B y 
el T se produce una interacción que permite al linfocito B reconocer el antígeno 
presentado por la célula T, a través del receptor específico para el citado antígeno (RCT), 
presente en la membrana de la célula Th2. Para que el linfocito B sea estimulado a 
sintetizar IgE es precisa una segunda señal, en este caso no específica de antígeno, que 
es proporcionada por la interacción entre el CD40 expresado en la membrana del linfocito 
B y su ligando el CD40L expresado en la membrana de la célula T. La IgE segregada al 
medio por el linfocito B o célula plasmática, se fijará entonces a la membrana del 
mastocito, del basófilo y de las CPA, mediante el receptor de alta sensibilidad FcεRI o a 
otros receptores como FcRII, receptor de baja sensibilidad para la IgE o Galectina-3, 
expresados en la membrana de otras células, o puede también quedar libre en el suero y 
en otros fluidos corporales como en la secreción nasal. 

Respuesta secundaria. Fase inmediata de la reacción inflamatoria alérgica4

254 

Esta fase se inicia a los pocos minutos de un nuevo contacto con el alérgeno contra 
el cuál el sistema inmune ya dispone de IgE específica. Al entrar el antígeno en la mucosa 
nasal y encontrarse con el mastocito, se une a dos moléculas de IgE fijadas en la 
membrana mastocitaria a través de su receptor específico. Este puenteo provoca diversos 
cambios dependientes de calcio en la membrana celular que conducen a la salida al 
exterior de los mediadores contenidos en los gránulos del citoplasma, histamina, triptasa 
y otros. El efecto de la unión alérgeno-IgE provoca además la activación de la fosfolipasa 
A2 en la membrana, que libera ácido araquidónico lo cual permite la síntesis de novo de 
otros mediadores in situ, como los leucotrienos (LT) y las prostaglandinas (PG), sobre 
todo PGD2, a partir de los fosfolípidos de la membrana del mastocito. La acción 



 
Introducción 

67 

quimiotáctica de los mediadores liberados provoca la llegada de otras células al foco 
inflamatorio. En la submucosa se acumulan entonces eosinófilos, neutrófilos, basófilos y 
linfocitos que van infiltrando el epitelio donde encontramos también mastocitos. Algunas 
de estas células, especialmente los eosinófilos, las más abundantes, pasan a la luz y 
pueden detectarse en el lavado nasal y en el moco. Se produce además una hiperplasia 
de las glándulas seromucosas, edema intersticial y activación celular apareciendo la 
congestión nasal y la hidrorrea. La secreción nasal, compuesta por la secreción de las 
células caliciformes, las distintas glándulas y el trasudado plasmático, tiene la misión de 
eliminar el alérgeno de los conductos nasales. 

Por tanto en la rinitis alérgica se va a producir un infiltrado inflamatorio compuesto 
por células localizadas en distintas zonas de la mucosa nasal, que se activan y diferencian, 
estando implicados procesos de quimiotaxis y migración transendotelial, existiendo 
liberación de mediadores por las células activadas, liberación de citocinas, quimiocinas, 
neuropéptidos, moléculas de adhesión y un proceso de regulación de la síntesis de IgE 
tanto local como sistémica. Todos estos elementos forman una compleja red, 
produciéndose una interrelación entre el sistema inmune, la médula ósea y el sistema 
nervioso que acaban provocando los síntomas específicos y la hiperreactividad 
inespecífica de la rinitis alérgica. 

Los mastocitos son las principales células efectoras de esta fase, mantienen la 
inflamación, inducen la síntesis de la IgE, intervienen en la diferenciación de Th0 a Th2 y 
provocan el cambio al isotipo de la IgE en los B linfocitos. En el interior de los gránulos se 
almacenan histamina, proteasas como la triptasa, interleucinas como IL-4, IL-5, IL-8, IL-
13 y el factor de necrosis tumoral alfa, TNF-. 

Existen dos subpoblaciones mastocitarias, presentes ambas en la submucosa del 
aparato respiratorio, los mastocitos T (MT) cuyos gránulos contienen triptasa y se 
encuentran también en la mucosa intestinal y los mastocitos TC (MTC), que contienen 
además carboxipeptidasa, quimasa y catepsina G, presentes en la dermis, submucosa 
intestinal y vasos sanguíneos. La IL-5, imprescindible para la diferenciación, activación y 
supervivencia de los eosinófilos, está presente únicamente en los MT cuya población a su 
vez está regulada por los linfocitos T. La IL-6 se forma también en los MT.  

Tras el contacto con el antígeno, los mastocitos se dirigen hacia el epitelio por la 
acción del factor β transformador del crecimiento (TGF-β) producido por las células 
epiteliales y de las quimiocinas, como el RANTES o la eotaxina. A su vez, el TNF- 
segregado por los mastocitos estimula la síntesis y liberación de TNF-β, produciéndose 
una interacción entre mastocitos y células epiteliales. Las citocinas IL-4, IL-5, IL-6, IL-10, 
IL-13, y el TNF- atraen y activan a eosinófilos, basófilos y linfocitos, que participan en la 
respuesta tardía e inducen la síntesis de IgE a nivel local, no solo por los mecanismos ya 
revisados, sino porque también generan la segunda señal estimuladora al expresar en su 
membrana el ligando de CD40 (CD40L). Los mastocitos por tanto amplifican la respuesta 
alérgica. 

La degranulación del mastocito no solo se produce por mecanismo IgE dependiente, 
otros estímulos como la exposición a adenosina o a un medio hipertónico también la 
desencadenan. 

Las células epiteliales producen factores quimiotácticos para eosinófilos como la 
eotaxina y el RANTES, segregan citocinas, como el factor estimulador de colonias de 
granulocitos y macrófagos (GM-CSF), y producen el factor de las células madre y el TGF-
β, ambos factores de crecimiento y quimiotaxis para los mastocitos. 

Las células endoteliales, tras ser activadas, participan activamente en la 
respuesta inflamatoria, segregando diferentes citocinas y quimiocinas. La IL-1, IL-5 y el 
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TNF- aumentan la expresión de receptores de adhesión en la membrana de las células 
endoteliales (E-selectina, ICAM-1, VCAM-1) lo que atrae a otras células al foco 
inflamatorio, inicialmente neutrófilos y después de forma más selectiva basófilos y sobre 
todo eosinófilos. 

Los basófilos, pasan de la sangre a los tejidos únicamente cuando se produce una 
reacción inflamatoria. Poseen gránulos citoplásmicos que contienen histamina. Expresan 
en su membrana receptores de alta y baja afinidad para la IgE (FcεRI, FcεRII) por lo que 
pueden activarse por mecanismo inmunológico, pero tienen también receptores de 
membrana para las anafilotoxinas C3a y C5a, para el PAF, para péptidos bacterianos, para 
la proteína principal del eosinófilo (MBP) y para diversos fármacos y citocinas, estímulos 
todos ellos no inmunológicos a los que son más susceptibles que los mastocitos. Aunque 
en la mucosa nasal normal son escasos, tras la exposición a los aeroalérgenos se pueden 
ver infiltrando la mucosa. Estas células aparecen en el epitelio y en la lámina propia una 
hora después de realizar una provocación nasal con resultado positivo. 

Los eosinófilos en la rinitis alérgica infiltran la submucosa y el epitelio y se hallan 
en las secreciones. Los factores quimiotácticos que atraen a los eosinófilos son la IL-5, el 
RANTES y sobre todo la eotaxina, producida por las células epiteliales activadas a su vez 
por citocinas Th2 (IL-4, IL-13 y TNF-). La eotaxina, presente en la secreción nasal, se 
une al receptor específico CCR3 que se encuentra también en la membrana de 
mastocitos, basófilos, CPA, neutrófilos y linfocitos Th2. Se cree que este mediador 
conduciría a los eosinófilos hacia la luz nasal para ser eliminados, sobre todo en 
condiciones de inhibición de la apoptosis. Los eosinófilos activados sintetizan LTC4 y 
diversas citocinas como la IL-3, IL-4, IL-5, IL-10 y GM-CSF que favorecen la proliferación 
de linfocitos Th2 y la maduración de los mastocitos.  

Una vez activado, el eosinófilo se comporta como una célula efectora final. La 
liberación del contenido de sus gránulos puede hacerse lentamente por exocitosis o de 
forma brusca en caso de citolisis. Esta última sucede durante la reacción alérgica, dando 
lugar a grandes cantidades de proteínas citotóxicas como la proteína básica principal 
(MBP), la peroxidasa del eosinófilo (EPO), la neurotoxina derivada del eosinófilo (END) o 
la proteína catiónica de eosinófilo (ECP), exclusiva de esta célula, por lo que su 
presencia indica la participación del eosinófilo en la reacción inflamatoria estudiada; su 
concentración en un fluido dado se considera una medida objetiva del estado de 
inflamación dependiente del eosinófilo 248 , 249. Es una potente molécula citotóxica cuyo 
probable mecanismo de acción es abrir poros en la pared de la célula, lo que conduce a 
su muerte por lisis osmótica. Posee otras acciones como la inducción de liberación de 
histamina y triptasa por los basófilos, la inhibición de la proliferación de linfocitos T o la 
interferencia en la síntesis de inmunoglobinas por los linfocitos B que apoyan el efecto 
inmunomodulador del eosinófilo. Tanto las proteasas como los radicales libres del 
oxígeno, producidos también por los eosinófilos, provocan lesiones, descamación e 
hiperreactividad en el epitelio. 

Los neutrófilos atraviesan el endotelio vascular por la acción quimiotáctica de la 
histamina del mastocito y del TNF- segregado por el macrófago. Para atravesar en 
endotelio se sirven del ligando de la E-selectina, molécula de adhesión presente en sus 
gránulos. La participación en los procesos alérgicos ha sido estudiada por el grupo 
español de Monteseirín y col.250 que creen que ejercería una función reguladora sobre el 
eosinófilo en las reacciones alérgicas, mediante la secreción de diversas sustancias; así la 
IL-8, factor quimiotáctico para el eosinófilo, los atrae al foco, la elastasa provoca su 
degranulación y la lactoferrina induce en el eosinófilo la producción de superóxido, la 
liberación de EDN y la síntesis de leucotrienos. Los neutrófilos poseen en su membrana 
los tres tipos receptores para la IgE: FcεRI, FcεRII, y galectina 3 que tras unirse al 
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alérgeno producen la activación del neutrófilo. Segregan también una sustancia 
semejante a la proteína catiónica del eosinófilo y la mieloperoxidasa. 

La función de los linfocitos es controlar y regular la respuesta inmunológica para lo 
cual disponen de la expresión de numerosos marcadores en su superficie y segregan 
diferentes linfocinas. Los linfocitos T se dividen en T cooperadores (CD4), T supresores 
(CD8) y T reguladores, Th3, que inhiben la respuesta alérgica. Los T cooperadores o T 
helper se subdividen en dos grupos, los Th1 que segregan IFN-γ e IL-2 y los Th2 cuyas 
linfocinas características son IL-5, IL-4 e IL-13; la primera es un factor de supervivencia y 
de activación de los eosinófilos y las dos últimas son fundamentales en la regulación de la 
secreción de IgE. En pacientes con rinitis alérgica persistente se ha visto aumento de los 
linfocitos T CD4, de linfocitos B activados (CD23) y de citocinas Th2, mientras que la 
respuesta Th1 puede encontrarse inhibida o presente, desencadenada por mastocitos y 
eosinófilos mientras que los linfocitos T3 segregan menor cantidad de IL-10 y TGF-β251. 

Respuesta secundaria. Fase tardía de la reacción inflamatoria alérgica 

No se produce en todos los casos. Según la bibliografía consultada la frecuencia 
oscila entre el 3% y el 75% de los pacientes con rinitis alérgica. Se inicia, según los 
distintos autores, entre 2 y 3,5 horas hasta 12 horas después del contacto con el alérgeno 
y depende de la cantidad de mediadores liberados por eosinófilos y mastocitos en la fase 
inmediata más que de la cantidad de alérgeno252. En contraste con la fase anterior es un 
fenómeno principalmente celular que conduce a mantener el edema y a cronificar el 
estado inflamatorio, siendo la obstrucción el síntoma principal. Además del eosinófilo que 
tiene también un papel importante en la respuesta tardía y en la inflamación crónica, 
intervienen células mononucleares, neutrófilos y basófilos 253. El número de eosinófilos 
aumenta hasta 17 veces a las 8 horas de la realización de una provocación nasal; en 
menor grado aumentan los neutrófilos y los basófilos y a las 24 horas la cifra de 
eosinófilos es la única que permanece aumentada con respecto al valor basal254. Esta fase 
se ha comprobado tanto en las pruebas cutáneas como en las provocaciones nasal y 
bronquial. 

Mediadores de la inflamación alérgica 

Los mediadores sintetizados por diferentes células son vertidos al medio 
extracelular, donde actúan sobre las terminaciones nerviosas, los vasos sanguíneos y las 
glándulas de la mucosa nasal, ocasionando las manifestaciones clínicas de la rinitis: 
estornudos, prurito, rinorrea y obstrucción nasal255. Cada vez existen más evidencias de la 
interrelación del sistema nervioso y el sistema inmune cuyo intercambio de información se 
facilita por la liberación de neuromediadores y citocinas y por la expresión recíproca y 
compartida de receptores para los mismos. 

La histamina puede producir todos los síntomas y, a su vez, hay síntomas que son 
producidos por diferentes mediadores y por diversos mecanismos. La obstrucción nasal 
depende de la vasodilatación, la exudación de plasma y el edema. La vasodilatación a su 
vez se debe a la acción directa de la histamina, a la PGD2, LTC4, LTD4, LTE4 y las quininas, 
sobre los vasos sanguíneos a través de receptores específicos. Estos mismos mediadores 
estimulan también la liberación de neuropéptidos por las fibras nerviosas sensitivas, las 
cuales actuarán directamente sobre los vasos o bien por un reflejo axónico estimularán el 
sistema parasimpático o inhibirán el tono simpático. 

Tras la provocación nasal con alérgeno histamina, triptasa y leucotrienos aumentan 
en el lavado nasal, siendo máxima al cabo de uno, cinco y diez minutos respectivamente. 
Clínicamente los estornudos y el picor aparecen en pocos segundos y la rinorrea y la 
obstrucción unos minutos después. 
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La histamina, ejerce su acción en la mucosa nasal a través, principalmente, de los 
receptores H1. Los estornudos y el prurito dependen de su acción sobre las terminaciones 
sensitivas. Tanto por acción directa sobre las glándulas como a través de un mecanismo 
reflejo indirecto, provoca vasodilatación, extravasación de plasma y aumento de la 
secreción glandular. El hecho de que los antihistamínicos H1 no bloqueen por completo la 
obstrucción nasal hace creer que el receptor H3 presente en las terminaciones nerviosas 
esté también implicado. Su rápida metabolización tras la salida al medio extracelular hace 
dificil su monitorización. 

La triptasa se incorpora unos minutos más tarde que la histamina al medio 
extracelular, activa las células epiteliales e induce la degranulación de mastocitos y 
eosinófilos .También degrada algunos neuropéptidos como el VIP y el CGRP. La medida 
de la concentración de triptasa256 se utiliza como marcador de activación del mastocito, ya 
que únicamente está contenida en ellos y en mucha menor cantidad en los basófilos. En 
la secreción nasal aumenta tanto en caso de rinitis alérgica por exposición natural al 
alérgeno como tras una provocación positiva con el mismo 257 , alcanzando su 
concentración máxima entre los 15 y los 30 minutos después de la exposición258.  

Los metabolitos del ácido araquidónico son sintetizados por diferentes células y 
ejercen su acción sobre los receptores específicos de células endoteliales e inflamatorias 
dando lugar a vasodilatación y extravasación de plasma, lo que provoca obstrucción 
nasal. La PGD2, es el principal mediador generado por la vía de la ciclooxigenasa, se 
sintetiza tras la activación inmunológica de los mastocitos. Se produce entre 5 y 30 min 
después de la activación mastocitaria y es metabolizado rápidamente. Es quimiotáctica 
para los neutrófilos. El leucotrieno LTC4 es un mediador lipídico producido por la vía de la 
lipooxigenasa en la membrana de mastocitos, basófilos, eosinófilos y otras células. Se 
metaboliza a LTD4, siendo ambos vasodilatadores. El LTB4 es un potente factor 
quimiotáctico.  

Otros compuestos formados durante la degranulación son la bradiquinina, generada 
por la triptasa y el PAF. 

En los sujetos con rinitis alérgica se produce un aumento de neuropéptidos en 
mucosa y lavado nasal tanto tras la exposición natural como tras la provocación259. Tras 
desencadenarse la rinitis alérgica los mediadores mastocitarios estimulan las 
terminaciones nerviosas sensitivas, produciéndose la liberación de SP, CGRP y NKA que a 
su vez provocan degranulación del mastocito, estimulación de los linfocitos, activación de 
las células ciliadas, aumento de secreción glandular y vasodilatación. La sustancia P 
provoca además, por reflejo axónico un estímulo parasimpático y liberación del VIP.  

La histamina y distintas citocinas liberadas durante el proceso inflamatorio actúan 
sobre el endotelio vascular y provocan la salida de proteínas plasmáticas a la submucosa. 
El estudio del lavado nasal permite conocer si estas proteínas están presentes, 
confirmando el aumento de permeabilidad endotelial. Se han utilizado principalmente las 
determinaciones de 2-macroglobulina y de albúmina 260 , 261 . La albúmina, principal 
proteína plasmática, es un marcador del aumento de permeabilidad vascular262, su peso 
molecular es de 66 kD y entre sus funciones destacan el transporte y fijación de diversas 
sustancias y el mantenimiento de la presión osmótica coloidal. Tras comprobarse en 
procesos inflamatorios nasales el paso de grandes moléculas como la 2macroglobulina, 
de 725 kD, a través de la microcirculación de la mucosa nasal, cabe pensar que otras 
proteínas de menor tamaño como bradiquinina, péptidos de la fibrinolisis, factores del 
complemento, citocinas, factores de crecimiento, el fibrinógeno y la fibronectina puedan 
también traspasar el endotelio e intervenir en el proceso inflamatorio ya iniciado. El 
aumento de la permeabilidad vascular se considera una respuesta bastante específica de 
la inflamación en el tejido correspondiente que puede ser originada por agentes 
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ocupacionales, virus, alérgenos, y algunos mediadores seleccionados, sin embargo no se 
produce por la metacolina ni tampoco por agentes neuronales como la capsaicina o la 
nicotina184.  

La mieloperóxidasa (MPO) del neutrófilo, es una enzima localizada en los 
gránulos azurófilos que se libera tras la activación leucocitaria y que permite la conversión 
del peróxido de hidrógeno en ácido hipocloroso, agente oxidante que interviene en la 
inflamación y que en caso de disregulación contribuye a la destrucción tisular en diversas 
enfermedades. La determinación de MPO en lavado nasal se ha utilizado en la 
investigación de la rinitis ocupacional 263  y en la inflamación existente en la rinitis 
crónica264. Recientemente se ha demostrado que el neutrófilo es capaz de segregar MPO 
en el contexto de una reacción de hipersensibilidad de tipo I265. La determinación de MPO 
se considera un buen marcador de la activación del neutrófilo242. 

En resumen, la infiltración eosinófila es característica de la inflamación alérgica y la 
activación de los mastocitos es fundamental en la expresión clínica de la enfermedad241. 
La llegada de eosinófilos al tejido afecto es consecuencia de la liberación en el medio de 
citocinas Th2, en contraste con el predominio de neutrófilos. Estas citocinas son 
segregadas por mastocitos y linfocitos T activados de la mucosa nasal. El ambiente Th2 es 
responsable del aumento de secreción de las moléculas de adhesión endotelial por los 
leucocitos, de la activación de las células epiteliales y de la migración de células hacia la 
luz nasal. Los mediadores liberados a partir de mastocitos, eosinófilos y basófilos 
activados, provocan la expresión sintomática, al actuar sobre los nervios sensitivos, los 
componentes glandulares y los vasos nasales. Se produce un sistema de 
retroalimentación que perpetúa el proceso.  

La rinorrea se debe a la histamina y otros mediadores que actúan directamente 
estimulando las terminaciones vegetativas y mediante un mecanismo reflejo inducen 
irritación de las terminaciones sensitivas; la función de la rinorrea es eliminar el alérgeno 
de los conductos nasales. El cosquilleo y los estornudos se deben a la estimulación de las 
terminaciones trigéminas, que poseen receptores para la histamina. La obstrucción nasal, 
que puede llegar a ser completa, depende del engrosamiento de los vasos de la 
submucosa que provoca tumefacción. La congestión nasal de la rinitis alérgica depende 
también de los efectos locales y reflejos de los mediadores del mastocito. La histamina 
aplicada en la mucosa provoca picor e inicia la actividad refleja de los nervios 
parasimpáticos lo que conduce al aumento de la secreción glandular y vasodilatación. 
Otros mediadores como las prostaglandinas y las quininas tienen también acción 
vasodilatadora. La histamina provoca aumento de la permeabilidad vascular y facilita la 
trasudación desde los capilares fenestrados hacia el epitelio, lo que contribuye a la 
secreción nasal.  

Diagnóstico de la rinitis alérgica 

El estudio de la RA se inicia con una completa anamnesis mediante la recogida de 
los síntomas cardinales ya citados, duración, frecuencia (episódica, diaria, estacional o 
perenne) y circunstancias de aparición, relación horaria, estacional, geográfica o 
ambiental y con el tiempo atmosférico191. Se requerirá información acerca de contacto con 
animales, sustancias irritantes, humo de tabaco y agentes relacionados con la actividad 
laboral. Se debe interrogar sobre posibles molestias concomitantes, conjuntivales y 
bronquiales así como sobre la repercusión en la calidad de vida221. Se preguntará acerca 
de la edad de aparición, cambios en la mujer en relación con embarazos o climaterio. Se 
tendrá en cuenta la clasificación de la rinitis alérgica según la guía ARIA (tabla 7) para 
intentar encuadrar la rinitis alérgica en el grupo correspondiente. 
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La obstrucción nasal, presente en casi todos los casos de rinitis se puede valorar de 
forma subjetiva mediante cuestionarios y de forma objetiva mediante diferentes técnicas 
como la medida de la resistencia nasal. 

Los antecedentes patológicos son importantes, tanto por la participación de la nariz 
en enfermedades sistémicas, como por la medicación que pueda influir en la aparición de 
síntomas nasales y por la posibilidad de interacciones a la hora de indicar el tratamiento. 
En el caso de la rinitis alérgica debe preguntarse si existen otros tipos de alergia 
Igualmente resulta inexcusable preguntar sobre anteriores actuaciones quirúrgicas en el 
territorio ORL, especialmente en el área nasal.  

Son frecuentes los antecedentes familiares de alergia y asma. 

En la exploración física pueden aparecer estigmas alérgicos como el pliegue 
transversal en la pirámide nasal del saludo alérgico o las ojeras en párpados inferiores, 
donde puede aparecer también un doble pliegue. La rinoscopia permite comprobar la 
textura y aspecto de la mucosa nasal, que en la RA aparece pálida y edematosa, la 
permeabilidad de la fosa nasal y la afectación uni o bilateral, así como la cantidad y 
calidad de la secreción, tanto anterior como posterior. En la rinitis alérgica es frecuente la 
hipertofia mucosa del cornete inferior. Se buscarán polipos nasales, especialmente en el 
techo de las fosas nasales, y en caso de duda será obligado realizar una endoscopia nasal 
o una tomografía computarizada. Para completar la exploración ORL se debe visualizar el 
tímpano y la orofaringe. Teniendo en cuenta las comorbilidades de la RA, se revisará la 
conjuntiva, se realizará una auscultación pulmonar sistemática y se describirán las 
características de la piel, buscando signos de dermatitis atópica, sobre todo en los niños. 

En cuanto a las exploraciones complementarias, debe hacerse una espirometría 
basal para comprobar la función pulmonar, pruebas alérgicas in vivo, pruebas cutáneas y 
ocasionalmente la provocación nasal, e in vitro, midiendo los anticuerpos IgE específicos 
en suero. De esta forma se intenta llegar al diagnóstico etiológico. 

Se utiliza una batería que incluye extractos de los aeroalérgenos más importantes: 
ácaros, hongos, epitelios y los pólenes más comunes en la zona geográfica de la que se 
trate. Las pruebas cutáneas de hipersensibilidad inmediata 2

266 detectan la presencia 
de IgE específica unida a los mastocitos de la piel de forma rápida y fiable e informan de 
los alérgenos a los que está sensibilizado el paciente. Actualmente se usan las pruebas 
intraepidérmicas, antes denominadas prick test. Cuando se pone en contacto el extracto 
alergénico con los mastocitos cutáneos de un paciente sensibilizado al alérgeno, mediante 
la punción realizada con una lanceta, se desencadena en 10-15 minutos la triple 
respuesta de Lewis, la histamina y otros mediadores inflamatorios salen del mastocito al 
medio extracelular provocando vasodilatación y extravasación de plasma, responsables de 
la pápula, se produce enrojecimiento peripapular por reflejo axónico y prurito debido a 
irritación de las terminaciones nerviosas sensitivas. Puede producirse una respuesta tardía 
2 o 3 horas después que persiste 12-24 horas, caracterizada por un infiltrado difuso 
rodeado de eritema. 

Para investigar la etiología y la patofisiología de la rinitis se dispone de una prueba 
también validada y estandarizada, la provocación nasal (PN), que consiste en 
reproducir de modo controlado la respuesta de la mucosa nasal ante la exposición a 
diversos agentes que provocan los síntomas característicos de la enfermedad267,268. La PN 
se denomina inespecífica cuando se realiza con agentes irritantes, histamina o metacolina 
y específica cuando se hace con alérgenos.  

La PN no es una prueba rutinaria. Entre sus principales indicaciones se encuentra la 
investigación de posibles agentes etiológicos de la rinitis alérgica, el estudio de la rinitis 
ocupacional y en la práctica clínica cuando hay discrepancias entre la anamnesis y el 
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resultado de las pruebas cutáneas o en determinados casos de polisensibilización; 
también es muy útil en la evaluación de la terapia de la rinitis. Permite la valoración de los 
síntomas clínicos desencadenados por el agente, de la resistencia nasal y, a través de la 
recogida de la secreción, el estudio de la posible respuesta inflamatoria, pudiendo 
determinar diferentes mediadores con el fin de conocer el mecanismo que ha llevado a la 
respuesta nasal observada. También es posible el estudio de las células implicadas a 
partir de la toma de las muestras adecuadas. Se ha demostrado que la PN con alérgeno 
induce el paso rápido de albúmina desde el territorio vascular a la luz nasal y cambios en 
las células presentes en la mucosa y secreción nasales269. 

En el 40-50% de los casos puede haber una reacción tardía caracterizada 
principalmente por obstrucción nasal y en la que el estudio histológico revela predominio 
de eosinófilos. La respuesta tardía es tanto más probable cuanto mayor sea el número de 
eosinófilos en la respuesta inmediata. 

Hoy día se considera la rinomanometría anterior activa (RAA) como el método 
más adecuado para monitorizar la respuesta clínica a la provocación nasal 270. Permite 
medir el flujo nasal y la resistencia que la nariz ofrece al paso del aire, aportando un dato 
objetivo sobre la obstrucción de las fosas nasales. El organismo denominado The 
International Committee on Objective Assessment of Nasal Airway recomienda la 
utilización de mascarilla frente al uso de olivas nasales. Debido al ciclo nasal se debe 
medir la resistencia total. La prueba debe llevarse a cabo tras un periodo de reposo ya 
que el ejercicio se acompaña de un aumento del tono simpático que reduce la resistencia 
nasal. 

El lavado nasal consiste en la introducción de suero fisiológico en la fosa nasal y 
su recogida tras un tiempo de contacto con la mucosa. Es un procedimiento sencillo, 
rápido y bien tolerado por el paciente que puede proporcionar información sobre las 
células presentes en la luz nasal, su activación mediante el estudio de los mediadores y la 
extravasación de proteínas plasmáticas 271 , que nos informa de la permeabilidad 
endotelial. Estos fenómenos tienen lugar tanto en la rinitis por exposición natural como en 
la respuesta a la PN272. Si se realiza antes y después de la prueba de provocación se 
pueden averiguar los cambios producidos en los parámetros estudiados. 

El estudio citológico de la mucosa nasal resulta útil para comprobar las células 
que intervienen en la rinitis. No es tampoco una prueba rutinaria pues la información que 
aporta puede ser inespecífica y consume mucho tiempo. Se utiliza en patología 
ocupacional, en investigación y en algunos casos clínicos de tórpida evolución.  

Aunque el patrón oro, en el estudio de la respuesta celular a la inflamación, es la 
biopsia, su práctica está limitada por la necesidad de la intervención de especialistas ORL 
y por la imposibilidad de repetirla en cortos intervalos de tiempo además de las molestias 
que ocasiona al paciente. El estudio de la población celular presente en la superficie de la 
mucosa puede realizarse mediante cepillado o mediante lavado nasal 273 , la primera 
técnica es algo más incómoda para el sujeto aunque proporciona recuentos celulares más 
altos y es de fácil manejo, mientras que la segunda tiene menos inconvenientes para el 
paciente y posibilita el estudio de mediadores solubles de la inflamación274, 275. En los 
últimos años se ha desarrollado el método de la citología líquida frente a la preparación 
convencional del frotis en el estudio del epitelio respiratorio y otros tejidos. Las 
preparaciones que se obtienen con este método ofrecen una visualización más clara de 
las células y disminuyen la contaminación por moco o sangre276. Las células que aparecen 
con mayor frecuencia en la rinitis alérgica son los eosinófilos, considerándose eosinofilia 
nasal si representan el 5-25% de las células observadas según distintos autores277. 

En cuanto a los estudios in vitro, se puede determinar en suero la IgE total, poco 
predictiva, y la IgE específica a los alérgenos de interés cuando las pruebas cutáneas no 
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puedan realizarse, siendo su significado el mismo de las pruebas cutáneas278,279. Con fines 
de investigación pueden medirse en el lavado nasal estas mismas sustancias, lo que 
confirmaría el mecanismo de hipersensibilidad tipo I. También pueden determinarse otras 
sustancias cuya presencia podría explicar la fisiopatología de la respuesta de la mucosa 
nasal a la prueba de provocación280. En el presente estudio se determinan la ECP281, 
triptasa 282 , 283  y MPO 284  como marcadores de activación de eosinófilos, mastocitos y 
neutrófilos. La determinación de albúmina y otras proteínas plasmáticas confirman el 
aumento de la permeabilidad vascular, aunque éste es un suceso común con otros 
mecanismos que conducen al edema mucoso. 

En la investigación de las enfermedades nasales se emplean diferentes métodos 
para confirmar en unos casos la etiología, en otros el mecanismo fisiopatológico.  

Existen otras técnicas diagnosticas nasales que podrían resultar útiles para realizar 
el diagnóstico diferencial que escapan al propósito de este trabajo. 

1.3. JUSTIFICACIÓN DEL ESTUDIO. PREGUNTA DE INVESTIGACIÓN 

Después de algunos años de práctica clínica resulta evidente la importancia de la 
rinitis crónica como enfermedad, tanto por el número de personas a las que afecta como 
por la repercusión que tiene en la calidad de vida de los individuos afectados. Ciertamente 
no se trata de una patología con riesgo vital ni es, en la mayoría de los casos, una 
enfermedad grave, pero sí provoca síntomas molestos, a veces muy intensos, que dan 
lugar a importantes inconvenientes en la vida diaria, como la pérdida del sentido del 
gusto y del olfato o la ausencia de un sueño reparador, sin olvidar las dificultades que 
pueden ocasionar situaciones como una voz nasal difícilmente comprensible, los 
estornudos repetidos o la continua necesidad de limpiarse la nariz en actividades laborales 
realizadas cara al público o en sectores como el alimentario o la conducción de vehículos. 
Por otra parte, el tratamiento, salvo cuando se debe a causas conocidas que pueden 
evitarse, resulta en general algo decepcionante. 

Junto a las observaciones anteriores y teniendo en cuenta, tanto la alta prevalencia 
del tabaquismo como la falta de estudios concluyentes acerca de la acción del tabaco 
sobre la mucosa nasal, atribuida generalmente a un efecto meramente irritativo, se fue 
incubando la idea de realizar este estudio para intentar averiguar si las personas 
fumadoras presentan, con mayor frecuencia, rinitis crónica de causa desconocida y de 
qué forma el tabaco podría intervenir en la patogenia de la rinitis crónica. Para ello, se ha 
intentado una aproximación al conocimiento de si el hecho de fumar, tanto de forma 
activa como de forma pasiva, pudiera ser un factor que determine una respuesta 
inflamatoria crónica de la mucosa nasal y, en ese caso, explorar alguna de las vías por las 
que pudiera desencadenarse el proceso inflamatorio, como la hipersensibilidad 
dependiente de IgE. Parece de interés conocer si el tabaco se puede comportar como un 
alérgeno respiratorio capaz de provocar rinitis, lo cual permitiría diagnosticar a un 
subgrupo de pacientes con rinitis crónica idiopática, descubriendo la causa de su 
enfermedad. Este conocimiento podría contribuir a mejorar la salud de la población y a 
mejorar el diagnóstico y la prevención de la rinitis al detectar una causa evitable de la 
misma. Además, se podría argumentar una razón añadida a las ya conocidas para que, 
algunos fumadores se sientan motivados para intentar abandonar el hábito. 

En la literatura revisada únicamente se han encontrado dos artículos en los que se 
estudia la acción del extracto de tabaco específicamente sobre la mucosa nasal, ambos 
relacionados con patología laboral en fábricas de tabaco. El primero es el caso clínico de 
una trabajadora que desarrolló rinitis y asma ocupacional171 y el trabajo más reciente de 
Chloros y col.109 que estudian el efecto del polvo del tabaco sobre el aparato respiratorio 
de la población de una fábrica tabaquera. No se han encontrado referencias utilizando 
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esta metodología en población no trabajadora del tabaco ni en pacientes con rinitis 
crónica, aunque son varios grupos los que han estudiado el efecto del humo de tabaco en 
la mucosa nasal121,165. 

Podría resultar de importancia la inhalación de componentes volátiles del tabaco, 
que se liberan de los cigarrillos no quemados con los que el fumador tiene contacto 
continuo al transportarlos y manejarlos. Esto podría afectar hipotéticamente, sobre todo 
en los domicilios, a otras personas no fumadoras, mediante la inhalación de partículas que 
permanecieran en el aire cuando el fumador manipula el tabaco. Por otra parte se ha 
comprobado que en el humo del tabaco se mantienen sustancias presentes en la hoja, 
como la p-glicoproteína, por lo que se podría considerar que las mismas fueran inhaladas 
tanto por el fumador como por las personas que conviven con él. Teniendo en cuenta que 
cualquier proteína es capaz de desencadenar una sensibilización mediada por IgE, cabe 
preguntarse si el tabaco podría ser origen de compuestos alergénicos y si la alergia a esos 
compuestos podría ser la causa de la rinitis crónica de algunos pacientes. 

Tras la revisión de la literatura parece indiscutible la acción de los diferentes 
componentes del tabaco sobre el sistema inmune. Al tratarse de un elemento extraño 
puede actuar poniendo en marcha mecanismos para su neutralización o modificando 
alguno de los elementos del propio sistema inmune. También puede comportarse como 
un alérgeno, induciendo la síntesis de anticuerpos cuya relevancia clínica permanece sin 
aclarar. Los mecanismos de interacción con el sistema inmune son conocidos únicamente 
en parte y parece interesante profundizar en ellos. 

En este trabajo se pretende estudiar si la exposición al tabaco es una de las causas 
de rinitis idiopática y si el mecanismo fisiopatológico pudiera corresponder a una 
inflamación de origen alérgico, intentando averiguar qué células podrían estar implicadas 
en el mismo.  
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2. HIPÓTESIS Y OBJETIVOS 
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2.1. HIPÓTESIS  

La exposición al extracto de tabaco provoca inflamación en la mucosa nasal.  

2.2. OBJETIVOS  

2.2.1. Principal  

Comprobar si el extracto de tabaco provoca inflamación en la mucosa nasal.  

2.2.2. Secundarios  

1. Determinar si la respuesta nasal al extracto de tabaco es diferente en sujetos con o 
sin rinitis crónica.  

2. Comprobar si la respuesta nasal al extracto de tabaco varía en función del hábito 
tabáquico y de la presencia de rinitis alérgica por sensibilización a polen.  

3. Estudiar la relación entre la presencia de síntomas ante el humo del tabaco 
ambiental y la respuesta de la mucosa nasal al extracto de tabaco.  

4. Valorar si la determinación de albúmina en el lavado nasal resulta un método útil en 
la evaluación de la inflamación de la mucosa nasal producida por el extracto de 
tabaco. 

5. Analizar el posible mecanismo alérgico dependiente de IgE en el desarrollo de 
inflamación nasal debida al extracto de tabaco. 

6. Averiguar si existe participación del eosinófilo, del mastocito y del neutrófilo en la 
respuesta inflamatoria inmediata de la mucosa nasal provocada por la exposición a 
extracto de tabaco. 

7. Evaluar el comportamiento de los marcadores según los distintos grupos estudiados  

8. Estudiar las células presentes en la secreción nasal tras la exposición al extracto de 
tabaco. 
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3.1. POBLACIÓN 

3.1.1. Diseño del estudio 

Estudio descriptivo transversal. 

3.1.2. Población  

La población diana es la población que sufre rinitis crónica idiopática en la 
Comunidad de Madrid. 

La población accesible es aquella que acudió al Hospital Central de la Defensa 
“Gómez Ulla”, de Madrid, durante el periodo de estudio, que se extendió de septiembre 
de 2007 a junio de 2009. En dicho periodo la población protegida por el hospital era de 
100.000 habitantes pertenecientes al área sanitaria 11 del Servicio Madrileño de Salud 
(SERMAS) y de 24.000 personas adscritas al Instituto Social de la Fuerzas Armadas 
(ISFAS). 

Los individuos estudiados procedían de: las consultas externas del centro, del 
servicio de Medicina Laboral del hospital, donde acuden los trabajadores de nueva 
contratación y los ya contratados para los reconocimientos periódicos y del alumnado de 
la Licenciatura de Medicina y de la Diplomatura de Enfermería de la Facultad de Medicina 
de la Universidad San Pablo CEU que cursaba sus estudios en el Centro durante el periodo 
de recogida de datos.  

Se colocó una nota informativa en distintos lugares del hospital para facilitar el 
reclutamiento (Anexo 1). 

3.1.3. Selección de pacientes 

Criterios de inclusión 

 En el grupo de rinitis crónica idiopática (RCI) se incluyeron aquellos participantes 
que referían síntomas compatibles con esta enfermedad tras cumplimentar un 
cuestionario ad hoc  (Anexo 3).  

 En el grupo control se incluyeron los participantes sin rinitis aguda y sin 
antecedentes de rinitis crónica de ninguna etiología.  

 En los dos grupos se aceptaron fumadores y no fumadores. 

 Los voluntarios con rinitis alérgica, debida a un alérgeno estacional, fueron 
estudiados durante el periodo libre de síntomas, existiendo un intervalo mínimo 
de un mes entre el principio y el final de la estación polínica y el momento del 
estudio. Se incluyeron en el grupo control cuando permanecían asintomáticos el 
resto del año o en el grupo de rinitis cuando cumplían los criterios citados 
anteriormente. 

 En ambos grupos se aceptaron individuos con edades de 18 a 70 años sin 
discriminación de sexo. 

 Firma del consentimiento informado: Los participantes fueron informados de la 
naturaleza del estudio y de las molestias que les podría ocasionar el mismo. 
Posteriormente, aquellos que cumplían los criterios de inclusión y que estuvieron 
de acuerdo, firmaron un consentimiento permitiendo la utilización de sus datos 
(Anexo 2). Tanto el Consentimiento Informado como el proyecto del estudio 
fueron presentados para su aprobación ante la Subcomisión de Investigación del 
centro, que los autorizó con fecha 10 de mayo de 2007.  
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Criterios de exclusión 

 Rinitis alérgica por alérgeno perenne. 

 Rinitis alérgica por alérgeno estacional con síntomas en el momento de la selección, 
y desde un mes antes hasta un mes después de la estación285.  

 Rinitis infecciosa aguda o crónica, rinitis eosinofílica no alérgica (NARES), rinitis 
atrófica, ocupacional, hormonal o inducida por drogas. 

 Enfermedades sistémicas con repercusión nasal: 

 Infecciosas: mycobacteriosis, sinusitis fúngica invasiva, sífilis. 
 Inmunodeficiencias: primarias y secundarias. 
 Enfermedades autoinmunes: vasculitis (granulomatosis de Wegener, 

síndrome de Churge-Strauss, poliarteritis nodosa), policondritis recidivante, 
crioglobulinemia, síndrome de Sjögren, esclerodermia. 

 Sarcoidosis. 
 Amiloidosis. 
 Enfermedad inflamatoria intestinal.  
 Hipotiroidismo. 

 Poliposis nasosinusal. 

 Perforación del septo nasal. 

 Obstrucción completa de una o ambas fosas nasales. 

 Tratamiento con medicación susceptible de provocar obstrucción nasal y que no 
pudiera ser retirada: antidepresivos, antihipertensivos, anticoncepción hormonal. 

 Antecedentes de cirugía nasal en los tres meses anteriores. 

 Neutrofilia, definida como el aumento en el número absoluto de neutrófilos 
circulantes por encima de dos desviaciones estándar del valor medio en individuos 
normales, que corresponde a cifras superiores a 7.500/mm3. 

 Eosinofilia, definida como el aumento en el número absoluto de eosinófilos 
circulantes por encima de 500 eosinófilos/mm3. 

 Abandono del tabaco entre los 2 y 12 meses antes del estudio. 

 Embarazo. 

3.1.4. Muestreo 

Los participantes se seleccionaron por muestreo consecutivo no probabilístico. 

3.1.5. Tamaño muestral 

Al no encontrarse en la bibliografía revisada, trabajos en los que se estudiara la 
rinitis crónica idiopática mediante provocación nasal con extracto de tabaco, se decidió 
realizar el estudio con una muestra elevada de 40 individuos con rinitis crónica idiopática 
y un grupo control de 40 voluntarios sanos, sin rinitis. 

3.1.6. Variables 

Variables independientes 

1) Rinitis crónica idiopática (RCI). 

Presencia de rinorrea, estornudos y/o obstrucción nasal durante más de una hora al 
día la mayor parte de los días, desde al menos un año antes de la inclusión en el 
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estudio, una vez excluidos los tipos de rinitis especificados en los criterios de 
exclusión. Define criterios de inclusión. Dicotómica.  

2) Relación con el tabaco.  

En el presente estudio se han considerado como fumadores tanto a los individuos 
que fumaban en el momento del estudio como a los fumadores pasivos y a aquellos 
que habían dejado de fumar hasta un mes antes de iniciarse el estudio. Se 
reconocieron como fumadores pasivos aquellas personas que permanecían en 
contacto con el humo del tabaco al menos 8 horas diarias, al menos 5 días por 
semana durante al menos 1 año. Como no fumadores fueron considerados los 
participantes que no habían fumado nunca y los exfumadores que habían 
abandonado el hábito al menos 1 año antes del estudio. Variable dicotómica.  

3) Rinitis alérgica por sensibilización a pólenes (RAP).  

Definida por la presencia de pruebas cutáneas positivas para alguno de los pólenes 
incluidos en la batería de alérgenos probados y antecedentes clínicos de rinitis 
durante la estación polínica correspondiente. Dicotómica. 

4) Síntomas en presencia del humo ambiental de tabaco (SHAT). 

Definidos como los síntomas nasales, faríngeos, laríngeos o bronquiales referidos por 
los participantes al respirar aire con humo ambiental de tabaco (HAT). Cualitativa. 

Variables dependientes 

1) Grado de rinitis crónica idiopática. 

La intensidad de la RCI se midió con una escala de puntuación de 0 a 12, resultando 3 
grupos, rinitis leve con una puntuación de 1 a 4, moderada, de 5 a 8, y grave de 9 a 
12. Ordinal. 

2) Alteración de la calidad de vida provocada por la rinitis. 

Se midió con el cuestionario RQLQ (Rhinitis Quality of Life Questionnary)233. 
Cuantitativa continua. 

3) Índice tabáquico (IT). 

Evalúa el consumo de tabaco en paquetes/año, en los fumadores activos. Se obtiene 
aplicando la fórmula siguiente: 

20

 fumando añosde  Númerox  día  al fumados scigarrillo Número
IT  , 

siendo 20 el número de cigarrillos contenidos en un paquete. Cuantitativa continua. 

4) Grado de tabaquismo. 

Variable generada a partir de la anterior. Ordinal. 

 Tabaquismo leve: IT de hasta 5 paquetes/año  

 Tabaquismo moderado: IT entre 6 y 15 paquetes/año 

 Tabaquismo intenso: IT superior a 16 paquetes/año 

5) Pruebas cutáneas intraepidérmicas con extracto de pólenes y látex. 

Se probaron extractos de polen de Olea hispanica, Cupressus arizónica, Cynodon 
dactylon, Lolium perenne, Phragmites communis, Secalle cereale y Artemisia vulgaris, y 
extracto de látex. Para analizar los resultados se agruparon en polen de Olea europea, 
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Platanus hispanica, Cupressus arizónica, gramíneas, Artemisia vulgaris y látex. Se 
valoraron calculando la media del diametro mayor y menor. El resultado positivo indica 
sensibilización a la sustancia testada. Variables cuantitativas continuas a partir de la 
cual se generan variables dicotómicas. 

6) Prueba cutánea intraepidérmica con extracto de tabaco.  

El resultado positivo indica sensibilización a tabaco. Cuantitativa continua a partir de la 
cual se genera una variable dicotómica.  

7) Determinación de IgE a tabaco en suero. 

Como la anterior traduce sensibilización a tabaco. Cuantitativa continua a partir de la 
cual se genera una variable dicotómica. 

8) Provocación nasal con extracto de tabaco. 

Su positividad traduce inflamación de la mucosa nasal debida al extracto de tabaco. 
Valorada mediante rinomanometría anterior activa, se considera positiva cuando el 
aumento de la resistencia nasal es del 100% con respecto al valor basal. Dicotómica. 

9) Variables referidas a la concentración de diversos factores solubles en el lavado nasal. 

- Concentración de albúmina anterior a la prueba de provocación nasa con extracto 
de tabaco (PNET) 

- Concentración de albúmina posterior a la PNET 

- Concentración de IgE total anterior a la PNET 

- Concentración de IgE total posterior a la PNET 

- Concentración de IgE a hoja de tabaco anterior a la PNET 

- Concentración de IgE a hoja de tabaco posterior a la PNET 

- Concentración de proteína catiónica del eosinófilo (ECP) anterior a la PNET 

- Concentración de ECP posterior a la PNET 

- Concentración de triptasa anterior a la PNET 

- Concentración de triptasa posterior a la PNET  

- Concentración de mieloperoxidasa (MPO) del neutrófilo anterior a la PNET 

- Concentración de MPO del neutrófilo posterior a la PNET. 

Estas variables son cuantitativas continuas. 

A partir de las variables anteriores se obtuvieron las siguientes variables generadas: 

- Porcentaje de la diferencia entre la concentración de albúmina obtenida en el 
lavado nasal realizado tras la provocación (LNP) y la obtenida en el lavado nasal 
anterior a la misma (LNB). Para su cálculo se halló la diferencia entre ambas 
concentraciones, se dividió por el valor obtenido en el lavado basal y se multiplicó 
por cien:  

100
LNB].en  [albúmina

 LNB]en  [albúmina-LNP]en  [albúmina
 [alb] dif %   

Posteriormente se dicotomizó la variable considerando como valor positivo 
cualquier incremento y como valor negativo el hallazgo de diferencia cero o de 
decremento. El carácter positivo indica paso de albúmina desde los vasos a la 
mucosa nasal debido a un aumento de la permeabilidad del endotelio. Dicotómica. 
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- Porcentaje de la diferencia entre la concentración de IgE total en el lavado nasal 
posterior y en el lavado nasal previo a la prueba de provocación: se realizó el 
mismo cálculo y se dicotomizó la variable considerando igualmente como valor 
positivo cualquier incremento y como valor negativo el hallazgo de una diferencia 
de cero o de un decremento en la concentración del mediador. El carácter positivo 
confirma que tras la exposición de la mucosa al extracto de tabaco se 
desencadena la secreción local de IgE. Dicotómica. 

- Porcentaje de la diferencia entre la concentración de IgE a hoja de tabaco en 
lavado posterior y previo a la prueba de provocación. Se procede de la misma 
forma. Su carácter positivo confirma la secreción local de anticuerpos IgE contra la 
hoja de tabaco. Dicotómica. 

- Porcentaje de la diferencia entre la concentración de ECP en lavado posterior y 
previo a la prueba de provocación. Se calcula con el mismo procedimiento. Los 
valores indetectables, informados como <2 g/l se han considerado como valor 2 
g/l. El carácter positivo de la variable indicaría participación del eosinófilo en la 
reacción inflamatoria generada por la exposición al extracto de tabaco. Dicotómica. 

- Porcentaje de la diferencia entre la concentración de triptasa en lavado posterior y 
previo a la prueba de provocación. Para obtenerla se realizó el mismo proceso que 
en las variables anteriores. Los valores indetectables, informados como <1 g/l se 
han considerado como valor 1 g/l. El carácter positivo de la variable indicaría 
participación del mastocito en la reacción inflamatoria provocada por la exposición 
al extracto de tabaco. Dicotómica. 

- Porcentaje de la diferencia entre la concentración de MPO del neutrófilo en el 
lavado posterior y previo a la prueba de provocación. Se obtuvo como las 
anteriores. El carácter positivo implica al leucocito neutrófilo en la reacción 
inflamatoria originada por el tabaco. Dicotómica. 

10) Población celular. 

Tras la observación de las muestras obtenidas a partir del lavado nasal anterior y 
posterior a la provocación, se hizo un recuento de 100 células agrupadas en los 
distintas tipos encontrados. Posteriormente se calculó la diferencia entre ambas 
poblaciones y se generó una variable dicotómica. 

Variables de control y otras variables  

1) Edad.  

La presente en el momento de la inclusión en el estudio. Cuantitativa discreta.  

2) Sexo. 

Dicotómica. 

3) Índice de masa corporal.  

Generada. Cuantitativa continua. 

4) Lugar de residencia.  

Politómica. 

5) Actividad laboral.  

Politómica. 

6) Determinación de IgE total en suero. 

Indicador de atopia. Cuantitativa continua. 
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7) Determinación de proteína catiónica del eosinófilo en suero. 

Indicador de la activación del eosinófilo. Cuantitativa continua. 

3.2. MATERIAL  

3.2.1. Material no fungible 

Equipos de laboratorio 

1) Laboratorio Central. 

- Centrífuga Kubota® KS-5200C. 

Separación del suero de la muestra de sangre. 

- Autoanalizador hematológico Roche® XT-Sysmex 1800-i. 

Realización del hemograma, cifra de neutrófilos y eosinófilos. 

2) Laboratorio de Inmunología. 

- Congelador Forma® Scientific-86 C. 

Conservación de las muestras de suero y lavado nasal a -70º C hasta su 
procesamiento. 

- Autoanalizador InmunoCAP® 250 (Figura 11). Phadia, Uppsala, Suecia. 

Determinación de IgE total, IgE a tabaco, ECP y triptasa. 

- Autoanalizador InmunoCAP® 100. Phadia, Uppsala, Suecia. 

Determinación de ECP y triptasa. 

 
Figura 11: Autoanalizador InmunoCAP 250. 
Reproducido con permiso del laboratorio Phadia 

- Autoanalizador Behring® II Nephelometer System. Siemens Healthcare 
Diagnostics, Deerfield, USA. 

Determinación de la concentración de albúmina en lavado nasal. 

- Lector de placas ELISA Bio-Rad® PR 3100 TSC. Bio-Rad Laboratories SA, 
Alcobendas, Madrid, España. 
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Figura 12: Thinprep 2000® 

Determinación de MPO del neutrófilo en lavado nasal. 

- Lavador de placas ELISA Bio-Rad® PW 40. 

- Agitador orbital Atom® 85. 

Determinación de MPO del neutrófilo en lavado nasal 

3) Laboratorio de Alergia. 

Espirómetro MasterScope®, versión 4.6, ref. 
781034, con rinomanómetro, ref. 780968, y 
mascarilla, ref. 852715. Viassys® Healthcare GmbH. 
Leibnizstr 7. D-97204 Hoechberg Germany. 
Conectado a un ordenador personal y una 
impresora. 

Realización de la espirometría basal y el control 
rinomanométrico de la provocación nasal.  

4) Laboratorio de Anatomía Patológica 

- Centrífuga Bunsen Koch®.  

- Procesador de citología líquida Thinprep® 2000 
(Figura 12). Ref. 70031-001. Hologic Iberia S.L. 
08014, Barcelona, España.  

- Microscopio óptico binocular Nikon®  Labophot. 

- Nevera. 

Otro material no fungible 

1) Exploración física. 

- Espéculo nasal. 

- Linterna manual. 

- Fonendoscopio. 

2) Venoclisis. 

Compresor elástico. 

3) Pruebas cutáneas. 

Regla milimetrada. 

4) Espirometría basal forzada 

Pinza nasal NeumoClip. M. R. D. Coslada, Madrid, España. 

5) Provocación nasal. 

- Frasco vidrio topacio 15 ml con tapón de rosca (Figura 16). Ref. 0169101501. 
Material Sanitario José Mestre SA, Barcelona, España. 

- Válvula atomizadora con dispensador manual de 0,1 ml, adaptador nasal 
esterilizable y tapa protectora (Figura 16). Ing. Erich Pfeiffer GmbH 78315 
Radolfzell, Germany. 

6) Determinación de MPO en lavado nasal. Micropipetas digitales, 

- Finnpipette® digital C05532 Labsystems 5-40 l. 

- Finnpipette® digital B13203 Labsystems 100-1000 l. 
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3.2.2. Reactivos 

Pruebas cutáneas intraepidérmicas 

1) Extracto no comercializado de hoja fresca y de tallo de tabaco, preparado a una 
concentración de 5 mg/ml en el Laboratorio Bial Arístegui. Bilbao, España.  

2) Batería de extractos de aeroalérgenos para prueba intraepidérmica. Diluidos en 
solución salina glicerinada al 50%, conteniendo 0,5% de fenol como conservante. 
Laboratorios CBF Leti, Barcelona, España. 

- Polen de árboles. Concentración de 30 HEP/ml. 
 Olea europea. Ref. 76305. 
 Cupressus arizonica. Ref. 76307. 
 Platanus acerifolia. Ref. 76539. 

- Polen de gramíneas. Concentración de 30 HEP/ml. 
 Cynodon dactylon. Ref. 76287. 
 Lolium perenne. Ref. 76301. 
 Phragmites communis. Ref. 76310. 
 Secalle cereale. Ref. 76322. 

- Polen de malezas. Concentración de 30 HEP/ml. 
 Plantago lanceolata. Ref. 76312. 
 Artemisia vulgaris. Ref. 76273. 
 Chenopodium album. Ref. 76282. 

- Ácaros. Concentración de 100 HEP/ml. 
 Dermatophagoides farinae. Ref. 61002. 
 Dermatophagoides pteronissynus. Ref. 61001. 

- Epitelios. Concentración de 30 HEP/ml. 
 Epitelio de perro. Ref. 67196. 
 Epitelio de gato. Ref. 67194. 

- Hongos: 
 Alternaria alternata, a 30 HEP/ml. Ref. 70507.  
 Aspergillus fumigatus, a 5 mg/ml. Ref. 70208. 
 Cladosporium herbarum, a 5 mg/ml. Ref. 70508. 

- Látex, a 1 mg/ml. Ref. 82526. 

- Controles: 
 Positivo: Histamina clorhidrato, a 10 mg/ml. Ref. 79353. 
 Negativo: solución glicerosalina al 50%. Ref. 79352. 

- Alcohol 96º. 

Provocación nasal 

- Control diluyente del extracto de tabaco: suero fisiológico y seroalbúmina humana 
al 0,03%. Ref. 00-02. Bial Arístegui. Bilbao, España. 

- Extracto de hoja fresca de tabaco a una concentración de 0,5 y 5 mg/ml en 
peso/volumen. Bial Arístegui. Bilbao, España. No comercializado. 

Lavado nasal 

Suero fisiológico. Servicio Farmacéutico de la Defensa. 
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Estudio citológico del lavado nasal 

- Solución PreservCyt® para citología no ginecológica. Ref. 0234005. Cytyc Co. 
Marlborough, MA 01752 US. 

- Hematoxilina de Harris. Ref 1.09253.0500. Merck. KGaA 64271 Damstadt, 
Germany. 

- Orange G. Ref. 1.06888.0500. Ídem. 

- EA 50. Ref. 1.09272.0500. Ídem. Contiene: 

 Eosina. 
 Verde brillante. 
 Pardo abismal. 

- Agua destilada. 

- Alcohol 96º. 

- Alcohol 100º. 

- Xilol. 

- Medio de montaje Eukitt®. Ref. 28500. Labolan. 31191 Esparza de Galar, Navarra, 
España. 

Determinación de mediadores 

1) Albúmina. 

- N Antisuero para Albúmina humana: Anticuerpos contra la albúmina humana 
producidos en conejos inmunizados con albúmina humana altamente purificada. 
Ref. OSAL. Siemens Healthcare Diagnostics Products GmbH. 35041 Marbug, 
Germany. 

- N proteína estándar SL (humano): para construir la curva de referencia. Ref. 
OQUIM. Ídem. 

- N/T proteína LC control. Para realizar los controles en LCR y orina. Ref. OQLW. 
Ídem. 

- N tampón de reacción. Ref. OUMS. Ídem. 

- N diluyente. Ref. OUMT. Ídem. 

2) IgE total. 

- Total IgE Conjugate. Anti-IgE (anticuerpo monoclonal IgG de conejo) unido a la 
enzima β-galactosidasa. Ref.10-9480-01. Phadia. Uppsala, Suecia. 

- Total IgE Calibrator Curve. Soluciones con IgE humana a concentraciones 
conocidas para construir la curva de referencia. Ref. 10-9387-01. Ídem. 

- Total IgE Curve Control. IgE.Ref. 10-9325-01. Ídem. 

- Total IgE ImmunoCAP: CAP con anti-IgE humana. Ref. 14-4509-01. Ídem. 

- Development Solution (solución de desarrollo): 4-metilumbeliferil-β-D-
galactosidasa. Ref. 10-9440-01. Ídem. 

- Stop Solution (solución de parada): Carbonato sódico al 4%. Ref. 10-9442-01. 
Ídem. 

- Washing Solution (solución de lavado) InmunoCAP: Tween 20 al 0.05% en tampón 
PBS. Ref. 10-9422-01. Ídem. 
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3) IgE específica a tabaco. 

- Specific IgE Conjugate: conjugado anti IgE humana-β-galactosidasa. Ref. 10-9310-
01. Phadia. Uppsala, Suecia. 

- Specific IgE Calibrator Strip. Soluciones con IgE a concentraciones conocidas: 
0.25, 0.7, 3.5, 17.5, 50, 100 kU/l, para construir la curva de referencia. Ref. 10-
9459-01. Ídem. 

- Specific IgE Curve Control Strip. Ref. 10-9312-01. Ídem. 

- Specific IgE anti-IgE InmunoCAP a hoja de tabaco. Ref. 14-5136-01. Ídem. 

- Solución de desarrollo, parada y lavado: las mismas que para la determinación de 
IgE total.  

4) Proteína catiónica de los eosinófilos. 

- InmunoCAP ECP. Ref. 10-9261-01. Phadia. Uppsala, Suecia. Contiene: 

 ECP Conjugate: β-galactosidasa-anti-ECP humana (anticuerpo monoclonal 
de ratón).  

 ECP curve control 1: ECP humana tamponada. 

 InmunoCAP Anti-ECP: con anticuerpos monoclonales de ratón anti ECP-
humana adheridos a la celulosa. 

- InmunoCAP ECP calibrators: ECP humana tamponada, concentraciones de 2, 5, 15, 
100 y 200 g/l. Ref. 10-9260-01. Phadia. Uppsala, Suecia. 

- InmunoCAP development kit. Ref. 10-9263-01. Ídem. Contiene la solución de 
desarrollo y la de parada. 

- InmunoCAP washing solution. Ref. nº 10-9422-01. Ídem. 

5) Triptasa. 

- InmunoCAP Tryptase. Ref. 10-9303-01. Phadia. Uppsala, Suecia. Contiene: 

 Tryptase Conjugate: Conjugado de anticuerpos monoclonales de ratón 
anti-triptasa humana y β-Galactosidasa.  

 Tryptase Curve Control: Triptasa humana tamponada.  
 InmunoCAP Anti-Tryptase: InmunoCAP con anticuerpos monoclonales de 
ratón anti-triptasa humana. 

- InmunoCAP Tryptase Calibrators: Triptasa humana tamponada en concentraciones 
1, 5, 12,5, 50 y 200 g/l para realizar la curva de calibración. Art. nº 10-9302-01. 
Phadia, Uppsala, Suecia. 

- InmunoCAP Development kit. Ref. nº 10-9263-01. Ídem. Contiene solución de 
desarrollo y solución de parada. 

- InmunoCAP Washing Solution. Ref. nº 10-9422-01. Ídem. 

6) Mieloperoxidasa del neutrófilo. 

- Myeloperoxidase ELISA kit. Ref. nº 475919. Calbiochem. VWR International 
Eurolab, SL 08290 Cerdanyola del Vallés, Barna. España. Consta de: 

 Placa ELISA de 96 pocillos recubiertos de anticuerpo anti-MPO. Kit 
component nº KP31803. 

 MPO estándar: MPO Humana, liofilizada en suero bovino, a 40 mg/ml, 
para realizar la curva de referencia. Kit component nº KP31804. 
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 Diluyente de MPO estándar: suero bovino. Kit component nº KP31805. 
 Diluyente de la muestra: seroalbúmina bovina y tampón fosfato. Kit 
component nº KP31806. 

 Concentrado anti IgG-HRP: anticuerpo monoclonal IgG de ratón anti-MPO 
conjugado con peroxidasa de rábano. Kit component nº KP31807. 

 Diluyente del conjugado anti IgG-HRP: Tampón Tris-base. Kit component 
nº KP31808. 

 Solución de lavado: Tampón fosfato y detergentes. Kit component nº 
KP31809. 

 TMB: Sustrato, 3-3’5-5’tetrametilbenzidina. Kit component nº KP31810). 
 Solución de parada: Ácido clorhídrico 1N. (Kit component nº KP31811). 

- Agua destilada. 

3.2.3. Material fungible 

Venoclisis 

- Algodón hidrófilo. 

- Aguja de seguridad con campana prefijada BD Vacutainer® EclipseTM 21g x 1,25’’. 
Ref. 368650. Beckton Dickinson SA. S. Agustín de Guadalix, Madrid, España. 

- Tubo BD Vacutainer® con EDTA dipotásico. Ref. 368861. Ídem. 

- Tubo BD Vacutainer® con gel separador. Ref. 366468. Ídem. 

Pruebas cutáneas 

- Celulosa absorbente. 

- Rotulador negro Staedtler Permanent Lumocolor F. Art. 318-9. 

- Cinta adhesiva Scotch Magic® 3M. 

- Lancetas de punción intraepidérmica. Laboratorios CBF Leti, Barcelona, España. 

Espirometría forzada 

Filtro vírico-bacteriano Neumofilt®. M. R. D. 28823, Coslada, Madrid, España. 

Rinomanometría 

Adaptador nasal (Figura 13). Medizin Technik 
GmbH & Co KG 79853 Lenzkirch, Germany. 

- Pequeño. Ref. 105.2016.0. 

- Mediano. Ref. 105.2017.0. 

- Grande. Ref. 105.2018.0. 

Lavado nasal 

- Microtubo Eppendorf 1,5 ml. Ref. 
72.690.001. Sarstedt Aktiengesellschaft & 
Co. D-51588, Nümbrecht, Germany. 

- Tubo plástico tipo A con tapón. Ref. T16111E. Soria Grenlab S.A. Madrid, España. 

- Pipeta Pasteur un solo uso 3,5 ml. Ref. 86.1172. Stardest. Aktiengesellschaft & Co. 
D-51588, Nümbrecht, Germany. 

Figura 13: Adaptador nasal 
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Figura 14: Oliva nasal 

- Oliva nasal perforada, de silicona (Figura 14). 
Laboratorio Inmunotek. 28004, Madrid, España. 

- Jeringas 5 ml BD Plastipak®. Ref 302187. 
Beckton Dickinson SA. S. Agustín de Guadalix, 
Madrid, España. 

- Gradilla de poliuretano.  

- Rotulador Staedtler Permanent Lumocolor F Art. 
318-9. 

Determinación de MPO  

- Puntas de pipeta de plástico para un solo uso. 
Sarstedt AG & Co. Nümbrecht, Alemania.  

 Hasta 200 l. Ref. 70.760.002. 

 Hasta 1000l Ref. 70.762.200. 

- Papel absorbente. 

- Papel para imprimir los gráficos. 

Estudio citológico del lavado nasal 

- Tubos cónicos de centrífuga, 114x18, 50 ml. Ref. 62.548.004. Sarstedt 
Aktiengesellschaft & Co. D-51588, Nümbrecht, Germany. 

- Filtros ThinPrep® para citología no ginecológica. Ref: 70205-001. Hologic Iberia 
S.L.Tarragona 161, 08014, Barcelona, España 

- Portaobjetos para ThinPrep 2000®. Ref: 70303-001. Hologic Iberia S.L.Tarragona 
161, 08014, Barcelona, España 

- Cubreobjetos 20x20 mm. Ref AC1576. Menzel-Gläser. D-38116 Braunschweig, 
Germany. 

3.2.4. Otro material 

- Contenedor de polipropileno para eliminar material punzante y cortante con 
residuos biológicos Sharpsafe®, 2 l. Ref. 119-1511. Distribuido por V.W.R. Pol. 
Merck. Mollet del Vallès, Barcelona, España.  

- Detergente enzimático para instrumental médico Enzym Med EM 1000. Venisism 
SL. 

- Guantes de látex. 

- Depresores.  

3.3. MÉTODOS 

3.3.1. Cronograma. Organización general del trabajo. 

El estudio se realizó íntegramente en el Hospital Central de la Defensa “Gómez 
Ulla”.  

Se llevó a cabo en tres fases: 

1) Recogida de casos y estudio clínico: septiembre de 2007 a junio de 2009. 

2) Realización de las determinaciones de laboratorio: julio a diciembre 2009. 

3) Análisis estadístico: enero y febrero de 2010. 
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Para realizar el estudio, cada voluntario realizó una única visita a la consulta de 
Alergia donde contestaba un cuestionario a través de una entrevista estructurada, se 
realizaba la exploración, la extracción de sangre, las pruebas cutáneas y finalmente la 
provocación nasal con extracto de tabaco. Todo ello consumía un tiempo aproximado de 2 
horas. A continuación se procesaban las muestras de sangre y del lavado nasal. Las 
alícuotas de suero y del sobrenadante del lavado nasal se congelaban hasta su 
procesamiento y la muestra celular quedaba preparada en la nevera para su estudio 
posterior.  

3.3.2. Recogida de datos  

En el cuaderno de recogida de datos (Anexo 3) se incluyeron la entrevista-
cuestionario, la exploración física, los resultados obtenidos en las distintas exploraciones 
complementarias y el cuestionario de calidad de vida (Anexo 4). 

Cuestionario 

En la entrevista-cuestionario respondida por cada participante, quedaban reflejados 
los siguientes datos:  

Número de identificación, edad, sexo, peso, altura, actividad laboral, datos acerca 
del consumo y exposición a tabaco, anamnesis sobre síntomas conjuntivales, nasales y 
respiratorios, aparición de síntomas en relación con el humo del tabaco, antigüedad y 
duración de los síntomas nasales, factores desencadenantes y medicación utilizada para 
su alivio. Se anotaba también la medicación habitual, enfermedades alérgicas y los 
antecedentes patológicos. 

Los síntomas nasales evaluados fueron: prurito, estornudos, secreción y 
obstrucción, cuya intensidad se valoró de 0 a 3 siendo: 

0: ausencia del síntoma 

1: leve, ocasionalmente presente pero sin resultar molesto 

2: frecuentemente presente y molesto 

3: grave, siempre presente afectando al trabajo, la actividad cotidiana o el sueño.  

Los cuestionarios fueron administrados por la misma persona en todos los 
participantes.  

Exploración física 

La exploración clínica efectuada se centraba en la mucosa nasal, si bien se revisaba 
también la conjuntiva y la orofaringe, así como el estado de la piel, procediendo en todos 
los casos a la auscultación cardiopulmonar. La exploración estaba orientada 
principalmente a comprobar que el participante no presentaba alteraciones patológicas ni 
nasales el día del estudio.  

Registro de los resultados 

La anotación de los resultados obtenidos en las exploraciones complementarias se 
hacía de forma progresiva según iban siendo recibidos. Se registraron también en una 
base de datos dentro del programa SPSS® v. 15 que se utilizó en el tratamiento 
estadístico posterior. Los datos recogidos en el cuaderno fueron: 

 Cifra de neutrófilos y eosinófilos. 

 Concentración sérica de IgE total, IgE específica a tabaco, y proteína catiónica del 
eosinófilo. 

 Porcentaje de CVF, FEV1 y CVF/FEV1.  
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 Resultados de las pruebas cutáneas a los alérgenos probados, anotándose la 
media de la suma del diámetro mayor y menor en mm. 

 Resultado de la provocación con extracto de tabaco 

 Concentración en el lavado nasal anterior y posterior a la prueba de provocación 
nasal con extracto de tabaco de albúmina, IgE total, IgE a tabaco, ECP, triptasa y 
MPO del neutrófilo.  

 Recuento celular previo y posterior a la provocación nasal. 

Cuestionario de calidad de vida (Anexo 4). 

Se aplicó el Rhinoconjunctivitis Quality of Life Questionnaire (RQLQ) específico para 
pacientes con rinoconjuntivitis (RC) desarrollado por Juniper y traducido y validado para 
su uso en España223, 286. Es éste un cuestionario autoadministrado que contiene 28 ítems 
acerca de los problemas relacionados con la RC, distribuidos en siete dominios: limitación 
de las actividades, problemas prácticos, sueño, síntomas generales, nasales, oculares y 
estado emocional. La puntuación final oscila de 0 a 6, donde el 0 indica mejor calidad de 
vida relacionada con la salud (CVRS) y el 6 indica peor CVRS. Se considera positivo a 
partir de 1 y se consideran relevantes los cambios mínimos de 0,5 puntos.  

3.3.3. Recogida de muestras de sangre 

Tras venoclisis periférica mediante el sistema Vacutainer®, se extrajeron 4 ml de 
sangre en un tubo anticoagulado con EDTA y 5 ml en un tubo con gel separador. El 
primero se trasladaba de forma inmediata al Laboratorio Central para introducirlo en el 
autoanalizador Roche® XT-Sysmex 1800-i, realizar el hemograma y obtener la cifra 
absoluta de leucocitos neutrófilos y eosinófilos. 

El segundo tubo, tras una hora de reposo, se sometía a un centrifugado de 5 min a 
2.500 rpm para obtener la fracción sérica de la que se separaban 3 alícuotas. Se 
trasladaban al Laboratorio de Inmunología donde eran congeladas a -70º C hasta su 
procesamiento para determinar la concentración de IgE total, IgE a tabaco y la ECP. 

3.3.4. Pruebas cutáneas de hipersensibilidad inmediata 

Técnica 

Prueba intraepidérmica o prick test con lectura inmediata. 

Fundamento 

Consiste en la reproducción de una reacción de hipersensibilidad inmediata 
mediante la introducción en la piel de una pequeña cantidad del alérgeno sospechoso, 
que se une a dos moléculas de anticuerpos IgE unidas a los receptores de membrana de 
los mastocitos cutáneos. Tras el contacto se produce en 10-15 min la salida al medio 
extracelular de histamina y otros mediadores inflamatorios contenidos en los gránulos, 
provocando vasodilatación y extravasación de plasma responsables de la pápula cutánea. 
Se produce además un reflejo axónico que da lugar al enrojecimiento que rodea a la 
pápula y una irritación de las terminaciones nerviosas sensoriales que causa el prurito en 
la zona de la prueba. 

Preparación de los extractos de hoja y tallo de tabaco 

Se realizó en el laboratorio Bial-Arístegui. Las hojas sin curar y los tallos de tabaco 
se trocearon en recipientes separados. A continuación se homogeneizaron en tampón PBS 
a pH 7,5 (tampón fosfato 50 mM, NaCl 150mM) y se maceraron en el mismo tampón 
durante 4 h a 4º C. Las muestras fueron después centrifugadas a 6000 g durante 20 
minutos, se dializaron exhaustivamente frente a agua destilada y, finalmente, se 
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liofilizaron. El porcentaje de proteína en los extractos, medido por el método Bradford287 
fue de 17% en el extracto de hoja y 20% en el de tallo de tabaco. 

En la figura 15 se puede ver el resultado de la electroforesis en gel de poliacrilamida 
con duodecil sulfato sódico (SDS-PAGE), de ambos extractos de tabaco teñidas con azul 
de Coomassie. 

Los extractos de hoja y tallo de tabaco fueron probados en 150 individuos y se 
comprobó la ausencia de efecto tóxico e irritativo. 
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Figura 15: SDS-PAGE de los extractos de hoja y tallo de tabaco 

Facilitado por el Dr. B Bartolomé 

Procedimiento 

Se testó una batería de aeroalérgenos de hipersensibilidad inmediata estandarizados 
biológicamente, compuesta por pólenes de diversas especies que causan enfermedades 
alérgicas en nuestro medio, ácaros, epitelios, hongos, látex y extracto de hoja fresca y de 
tallo de tabaco, no comercializados, a una concentración de 5 mg/ml. Como control 
positivo se utilizó clorhidrato de histamina a 10 mg/ml y como control negativo solución 
glicerosalina al 50%. 

Se realizaron según las especificaciones del documento de posición de la Academia 
Europea de Alergología e Inmunología Clínica278, abreviadamente: tras desinfectar la piel 
con alcohol, se dispusieron en la cara volar del antebrazo con una separación de 2 cm las 
gotas de alérgenos, señalando el orden mediante un rotulador en una cinta adhesiva 
pegada la piel, a continuación se atravesaba cada gota con una lanceta metálica 
específica, con punta de 1 mm de longitud, que al ser presionada sobre la epidermis con 
un ángulo de 90º la perfora, sin producir sangrado; se utilizó una lanceta para cada 
alérgeno. Al terminar se retiraba el líquido sobrante con celulosa absorbente, efectuando 
la lectura a los 15 min, señalando con un rotulador indeleble el borde de la pápula 
formada y transfiriendo el dibujo mediante cinta adhesiva a una hoja con los nombres 
impresos de los alérgenos testados. 

Se consideraron positivas las pruebas con diámetro superior en 3 mm al diámetro 
del control negativo. Para analizar los resultados se calculó la media aritmética de la suma 
del diámetro mayor y menor de cada pápula. 

El coeficiente de variación de la técnica es del 15 al 20%. Su valor predictivo 
negativo es mayor del 95%, aunque el valor predictivo positivo oscila del 20 al 50%, 
siendo la especificidad del 50% y la sensibilidad superior al 90%. 
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Interpretación  

Las pruebas intraepidérmicas detectan sensibilización a un alérgeno pero no 
predicen la importancia clínica de dicha sensibilización, el valor diagnóstico lo aporta la 
historia clínica o la prueba de exposición en el órgano diana. 

Condiciones para la realización de las pruebas cutáneas 

 No haber tomado antihistamínicos al menos 5 días antes de la prueba. 

 No haber tomado corticoides orales en dosis superiores a las equivalentes a 30 mg 
de prednisona desde una semana antes a la realización de la prueba. 

3.3.5. Espirometría forzada 

Técnica 

Neumotacografía. 

Procedimiento 

Se siguieron las recomendaciones de la Sociedad Española de Neumología y Cirugía 
Torácica (SEPAR) 2

288. Se realizaron tres maniobras correctas con variaciones < 5 % ó ± 
100 ml. Como valores de referencia se eligieron los del grupo de Roca289  

Se consideró una prueba como normal cuando el FEV1 fue al menos de 80% del 
valor teórico. Si la espirometría no se encontraba dentro de valores normales no se 
continuaba el estudio. 

Condiciones 

 No haber inhalado β2 estimulantes en las 12 horas anteriores a la prueba. 

 No haber inhalado bromuro de ipratropio desde las 6 horas anteriores o bromuro 
de tiotropio desde las 24 horas anteriores a la realización de la prueba. 

3.3.6. Provocación nasal con extracto de hoja fresca de tabaco 

Principio 

Al aplicar en la mucosa nasal una dosis 
conocida del extracto alergénico a testar, el 
alérgeno atraviesa el epitelio y, si existe IgE 
específica unida a la membrana del mastocito de 
la mucosa nasal, se unirá a ella provocando la 
salida de histamina y otros mediadores que 
conducen a vasodilatación y aumento de 
permeabilidad vascular, provocando congestión, 
prurito debido a irritación de las terminaciones 
sensitivas y rinorrea tanto por acción de la 
histamina como por los neuropéptidos liberados 
en la fase inmediata de la reacción de 
hipersensibilidad tipo I. El estudio simultáneo de 
la resistencia nasal mediante la rinomanometría 
anterior activa (RAA) aporta una medida objetiva 
del resultado de la provocación nasal.  

Procedimiento  

Se siguieron las recomendaciones de la International Rhinologic Society para la 
provocación nasal admitidas por la guía ARIA270. Inicialmente se hacía un registro basal 
de la resistencia nasal en ambas fosas. Una vez comprobada la permeabilidad, se 

Figura 16: Dispensadores nasales 
con extracto de tabaco y control 
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seleccionaba el lado con menor resistencia, se realizaba un lavado de la misma y se 
pulverizaban de forma sucesiva la sustancia control y las dos diluciones del extracto de 
tabaco, 0,5 mg/ml y 5 mg/ml. Estas sustancias se administraban a temperatura ambiente 
con intervalos de 10 min. Se utilizó un pulverizador con válvula manual (Figura 16) cuyo 
extremo se introducía en la fosa nasal, solicitando al participante que realizara una 
inspiración profunda y que permaneciera en apnea para evitar la exposición bronquial al 
alérgeno, mientras se dispensaba la solución sobre la cabeza del cornete inferior. El 
volumen liberado por cada pulsación era de 0,1 ml. Se realizó un control de la resistencia 
en ambas fosas al finalizar cada intervalo de 10 min, excepto tras la administración del 
extracto de tabaco a 5 mg/ml que se realizaba a los 15 minutos. 

Si tras la aplicación del control se producía un aumento de la resistencia nasal del 
25%, la prueba quedaba interrumpida por hiperreactividad nasal inespecífica,  

La provocación se consideraba positiva si se producía un aumento de la resistencia 
nasal de un 100% con respecto a la basal en cualquiera de las fosas nasales. Si resultaba 
positiva con la concentración mas baja del extracto se daba por concluida la prueba, en 
caso contrario se proseguía con la administración del extracto a 5 mg/ml.  

Al finalizar se repetía el lavado nasal en la fosa estimulada. 

La prueba fue realizada por la misma persona en todos los casos. 

Condiciones para la realización de la prueba  

 Estar asintomático. 

 No haber padecido un proceso infeccioso respiratorio en las cuatro semanas 
anteriores. 

 No haber ingerido alcohol 48 h antes. 

 No haber fumado al menos una hora antes. 

 Encontrarse en reposo relativo, habiendo permaneciendo en la sala donde se iba a 
realizar la prueba al menos 30 min antes de comenzar la misma. 

 Haber realizado una espirometría normal, con FEV1 >80% del valor teórico pues, 
aunque la provocación nasal es una prueba segura, se deben descartar 
especialmente los casos de asma inestable.  

 El día del estudio, los participantes debían cumplir los siguientes plazos en cuanto 
a la retirada de medicación: 

 Antihistamínicos orales: 1 semana  

 Antihistamínicos tópicos: 24 horas  

 Antagonistas de los receptores de leucotrienos: 5 días  

 Descongestivos nasales u orales: 2 días 

 Corticoides tópicos u orales: 2 semanas  

 Antiinflamatorios no esteroideos: 24 horas. 

 La sala debe mantener condiciones constantes de temperatura (20-22º C) y 
humedad (40-60%).  
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3.3.7. Medida de la resistencia nasal 

Técnica  

Rinonomanometría anterior activa (RAA) informatizada 290 , mediante el 
rinomanómetro Viassys® 4.6, conectado al espirómetro MasterScope® (Figura 17). 

Principio  

El flujo aéreo nasal se produce gracias a un gradiente de presión entre la 
rinofaringe y el exterior. Para mantener un flujo constante la diferencia de presión 
aumenta cuando disminuye el radio del conducto, por lo que la resistencia se puede 
definir como la razón entre la presión diferencial y el flujo. La RAA registra 
simultáneamente el flujo nasal y la diferencia de presión entre coana y narina mediante 
dos transductores de presión, uno mide el gradiente de presión transnasal, y el segundo, 
conectado a un neumotacógrafo mide el flujo. La fosa cerrada con el adaptador actúa 
como una prolongación del sensor del tubo de presión para medir la presión en coana. El 
circuito se cierra con la máscara nasal. Mediante un programa informático las señales de 
flujo y presión son digitalizadas y conservadas para el análisis estadístico. Las resistencias 
se calculan a lo largo de todo el ciclo nasal analizando los datos registrados en cada fosa 
por separado. Con el rinomanómetro utilizado se pueden calcular a tres presiones 
distintas ya determinadas: 75, 150 y 300 Pascales, aplicando la fórmula: 

(ml/s) Flujo

 (Pa)Presión  de Diferencia
R   

Procedimiento  

El paciente permenece sentado. Una de las fosas nasales se ocluye con un 
adaptador blando de espuma, que posee un orificio en el que se introduce una pequeña 
cánula de silicona, conectada a un transductor para medir la presión en coana. El flujo se 
mide en el lado no ocluido a campo abierto mediante un neumotacógrafo a través de la 
mascarilla, que debe mantenerse bien ajustada a la cara del paciente evitando fugas de 
aire. Se indica al paciente que respire normal y pausadamente por la nariz, manteniendo 
la boca cerrada. 

Se hacían 3 medidas reproductibles, registrando 5 respiraciones en cada una de 
ellas de las que el aparato facilitaba el valor medio. Posteriormente se repetía el proceso 
en la otra fosa. En la prueba de provocación se valoró la resistencia en 4 ocasiones, antes 
de comenzar o valor basal, tras administrar la sustancia control y después de la aplicación 
de cada una de las diluciones del extracto del tabaco. La resistencia nasal en individuos 
sin síntomas nasales291 varía entre 0,15 y 0,39 Pa.s.ml-1, pero al no disponer de tablas de 
valores normales para el procedimiento utilizado se consideró, según las indicaciones del 
fabricante, como valor de referencia el basal de cada individuo, con el que se comparaban 
los siguientes.  

El sistema construye una gráfica en la que se aprecia la relación entre la presión y 
el flujo en ambos lados, tanto en inspiración como en espiración de las 4 medidas 
realizadas y aporta los valores de flujos, y resistencias (Anexo 6). 

La provocación se consideró positiva cuando la resistencia aumentaba 100% con 
respecto al valor basal. 

Las condiciones de realización de esta prueba son las mismas que para la 
provocación nasal.  
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Limitaciones  

La RAA no puede efectuarse cuando existe obstrucción completa de alguna de las 
fosas nasales o cuando éstas se comunican debido a perforación del tabique nasal. 

Aunque en la gráfica se puede ver en qué fosa se produce la obstrucción, la 
rinomanometría no informa del lugar en el que se produce ésta. 

El ciclo nasal puede afectar la medida de la resistencia nasa292. 

El coeficiente de variabilidad ha sido calculado por diferentes autores entre el 15 y 
el 30%. 

 

 
Figura 17: Espirómetro MasterScope®v.4.6 con rinomanómetro 

 

3.3.8. Lavado nasal  

Fundamento  

La recogida de la secreción nasal mediante el lavado de las fosas nasales se ha 
mostrado útil en el estudio de las células, los marcadores inflamatorios de la rinitis y en la 
cinética de los mismos283. 

Procedimiento  

Se realizó según el método de Greiff293 con algunas modificaciones. Se introducía en 
la fosa nasal a estudiar, un volumen aproximado de 3,5 ml de suero fisiológico con una 
jeringa de 5 ml en cuyo extremo se colocaba una oliva nasal de silicona que, ajustándose 
a la narina, impedía la salida de líquido al exterior. El paciente se colocaba sentado, con el 
tronco y la cabeza alineados, formando un ángulo de 45º con respecto al eje vertical, 
pudiendo respirar por la boca y sujetando una batea con sus manos. La instilación del 
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suero, a temperatura ambiente, es realizada lentamente por el investigador, hasta que se 
iniciaba un goteo por la fosa contralateral; se anotaba entonces el volumen introducido 
hasta ese momento ya que la misma cantidad era extraída y reintroducida, muy despacio, 
seis veces en cada lavado, manteniendo el suero en el interior de la fosa nasal, sin retirar 
la jeringa, diez segundos las cinco primeras veces y treinta segundos la última, antes de 
la recogida del mismo. El volumen de líquido recuperado era de aproximadamente 3 ml.  

Se hicieron dos lavados, el primero antes de iniciar la provocación nasal y el último 
a los 15 minutos de finalizar la misma.  

El líquido recogido se trasladaba a continuación al laboratorio de anatomía 
patológica, procediendo a su centrifugado durante 10 minutos a 2.500 rpm. Tras decantar 
el líquido sobrenadante se alicuotaba en microtubos Eppendorf y se trasladaba al 
Laboratorio de Inmunología donde permanecía a -70º para su uso posterior en la 
determinación de los mediadores de la inflamación. Se midió la concentración previa y 
posterior a la provocación nasal con el extracto de tabaco de albúmina, IgE sérica total, 
IgE a hoja de tabaco, ECP, triptasa y MPO del neutrófilo. El tapón celular obtenido se 
procesó según quedará explicado en el apartado siguiente. 

3.3.9. Estudio celular de la muestra de líquido de lavado nasal 

Técnica:  

Observación al microscopio óptico de la preparación obtenida con el método de 
citología líquida, teñida por el método de Papanicolau modificado. 

Procedimiento:  

Al botón celular, obtenido tras centrifugar las muestras del lavado nasal en el tubo 
cónico, se le añadía el contenido de un vial de la solución Preservcyt® para citología 
líquida no ginecológica y, tras agitarlo en el mismo con el fin de resuspender las células, 
se transfería al bote de Preservcyt®, dejándolo en reposo al menos 10 minutos. Dado el 
escaso número de células encontradas se suprimió el lavado siguiente recomendado por 
el fabricante. Se guardaba en la nevera a 4º hasta su introducción en el procesador 
Thinprep® 2000.  

En el interior del procesador se produce en primer lugar una homogeneización y 
dispersión mediante agitación, a continuación se hace un suave vacío mediante el cual el 
líquido es eliminado y las células, tras atravesar un filtro donde queda retenido el moco, 
son proyectadas al portaobjetos quedando dispuestas en una sola capa que resulta ser 
demostrativa de la totalidad de la muestra. Finalmente, el porta se sumerge en alcohol de 
96º durante 30 min. para fijar las células y se tiñe según el método de Papanicolau, 
modificado en el laboratorio de Anatomía Patológica del HCD, sumergiendo la preparación 
en distintas cubetas con el reactivo y durante el tiempo indicados en los pasos siguientes. 

1. Alcohol 96º: 30 s  

2. Agua destilada: 30 s 

3. Hematoxilina de Harris: 3 min  

4. Agua corriente: 30 s  

5. Alcohol 96º: 30 s 

6. Alcohol 100º: 30 s 

7. Orange G: 5 min  

8. Alcohol 96º: 30 s 

9. Alcohol 100º: 30 s 
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10. EA 50: 5 min  

11. Alcohol 96º: 60 s 

12. Alcohol 100º: 60 s 

13. Xilol: 60 s 

El contacto con el alcohol va deshidratando las células, el xilol produce un 
aclaramiento y los colorantes se fijan al núcleo y al citoplasma de distintos tipos celulares. 
La hematoxilina tiñe el núcleo de azul oscuro o violeta, el citoplasma de las células 
inmaduras o metabólicamente activas se tiñe de azul pálido o azul verdoso al captar el 
verde brillante, colorante básico, mientras que las células con citoplasma acidófilo toman 
el color rosado de la eosina. Las células con gránulos de queratina captan el colorante 
Orange G, que tiñe el citoplasma de anaranjado o amarillo. 

Finalmente se deja secar el porta, se aplica el medio de montaje Eukitt® y se coloca 
el cubreobjetos quedando listo para su observación al microscopio. 

Se realizó un recuento celular mediante un microscopio óptico, buscando la presencia 
de neutrófilos, eosinófilos, basófilos, células ciliadas, caliciformes, linfocitos, macrófagos, 
células plasmáticas y mastocitos, tras observación en torreta de todo el frotis. 

Todo el proceso se realizó con la muestra tomada antes de la provocación nasal y 
con la tomada después de la misma con objeto de comparar los resultados.  

3.3.10. Determinación de mediadores 

Determinación de albúmina 

Técnica:  

Inmunonefelometria.  

Fundamento:  

Las proteínas presentes en los líquidos corporales reaccionan inmunoquímicamente 
con anticuerpos específicos formando inmunocomplejos con capacidad para dispersar un 
rayo de luz incidente. La intensidad de la luz dispersada es proporcional a la 
concentración de proteína presente en la muestra estudiada. La valoración se realiza 
comparando el resultado obtenido con un estándar de concentración conocida294.  

Procedimiento:  

El ensayo se realizó automáticamente en el autoanalizador Behring® II 
Nephelometer System, con el programa indicado para muestras de líquido cefalorraquídeo 
(LCR) y según las instrucciones del fabricante. 

Características del ensayo: 

En LCR se consideran normales valores de albúmina de hasta 350 mg/l. El 
fabricante no aporta información acerca de valores normales en lavado nasal.  

Límite de detección: 1,4 mg/l. 

La sensibilidad de la prueba se establece usando el límite inferior de la curva de 
referencia. 

Especificidad: no existen reacciones cruzadas conocidas con el antisuero utilizado. 

Precisión: porcentaje de variación intraensayo, de 2,7 a 3,1%, porcentaje de 
variación interensayo, de 1,7 a 3,5%.  
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Determinación de IgE sérica total 

Técnica:  

Se utiliza un enzimoinmunoensayo (ELISA, Enzyme Linked Immuno Sorbent Assay) 
tipo sandwich modificado, cuyo producto final se mide por fluorescencia (FEIE, 
fluorenzimoinmunoensayo). Esta técnica se basa en el reconocimiento antígeno-
anticuerpo y permite la identificación y cuantificación de proteínas en muestras 
biológicas295. 

Fundamento: 

La fase sólida o InmunoCAP®, está formada por el conjunto de un polímero 
hidrofílico derivado de la celulosa con estructura tridimensional, y el pequeño contenedor 
semiesférico que lo aloja y que facilita su manejo. En el polímero se encuentra fijada de 
forma covalente anti IgE humana de oveja, que actúa como captador de la IgE presente 
en la muestra. La muestra problema es incubada con este soporte quedando el complejo 
anti IgE-IgE fijado a la fase sólida. A continuación, se añade a los inmunoCAP un segundo 
anticuerpo, anti-IgE humana policlonal de conejo marcada con β-galactosidasa, que se 
unirá a la IgE del complejo por un epítopo diferente. Finalmente se incuba con una 
solución de desarrollo o sustrato que al unirse a la enzima adquiere fluorescencia.  

Este proceso da lugar a complejos formados por la IgE presente en las muestras y 
dos anticuerpos que se unen a ella: uno que la fija a la fase sólida (captador) y otro que 
pone de manifiesto la cantidad de IgE captada (marcador). Cada fase precisa un periodo 
de incubación y va seguida de un lavado, en el primer lavado se retira el exceso de 
muestra, en el segundo el exceso de conjugado. 

Finalmente, se detiene la reacción con carbonato cálcico, y se lee la fluorescencia, 
que será directamente proporcional a la concentración de IgE de la muestra. Para evaluar 
los resultados se compara la fluorescencia de las muestras con la de un patrón IgE de la 
OMS para IgE humana, con el que se construye la curva de calibración. 

Características del ensayo: 

 Se lleva a cabo de forma automática en el autoanalizador del sistema InmunoCAP® 
250 de Phadia. 

 Los volúmenes necesarios por determinación son: 

 Muestra del paciente: 40 μl  

 Conjugado 50 l 

 Solución de desarrollo 50 l 

 Solución de parada 600 l 

 Temperatura de incubación: 18-32º C. 

 Coeficiente de variación: < 10%. 

 Límite teórico de detección: 0,35 kU/l. 

 Rango de medida: Los límites de determinación de la IgE total en suero/plasma 
con este sistema son 2 y 5000 kU/l. Valores superiores a 188 kU/l en suero indican 
atopia. 

Determinación de IgE específica a tabaco: 

Técnica:  

Fluorenzimoinmunoensayo (FEIE)296. 



 
Población, Material y Métodos 

101 

Fundamento:  

Para dosificar la IgE alérgeno específica se emplea la misma técnica descrita para la 
IgE total aunque en este caso lo que se une a la fase sólida del InmunoCAP es el alérgeno 
del tabaco al cual se unirá la IgE específica a tabaco de la muestra, si está presente. Para 
revelar este complejo antígeno tabaco-IgE antitabaco, se añade al inmunoCAP anti IgE 
humana marcada con la enzima y posteriormente el sustrato que se vuelve fluorescente 
por la acción de la enzima siendo el resto del proceso igual al descrito (Figura 18). Tras 
revisar diversas fuentes no se ha encontrado información acerca del antígeno del tabaco 
utilizado en el InmunoCAP®. 

 

Características del ensayo:  

Se realiza de forma automática en el autoanalizador del sistema InmunoCAP 250 de 
Phadia. Las características son las mismas que para la determinación de IgE total. El 
intervalo de medición del sistema es de 0,35 a 100 kU/l, considerándose positivos valores 
superiores a 0,35 kU/l. 

Determinación de proteína catiónica del eosinófilo (ECP): 

Técnica:  

Fluorenzimoinmunoensayo (FEIE).  

Fundamento:  

Es igual al anterior. En los InmunoCAP se encuentra unido de forma covalente a la 
celulosa una IgG anti-ECP humana, un anticuerpo monoclonal de ratón, que se une a la 
ECP presente en la muestra problema tras incubación. Después de un lavado se añade 
anti-ECP humana marcada con una enzima y tras un nuevo lavado para eliminar el exceso 
de conjugado, se incuba con el sustrato. Tras medir la fluorescencia las unidades se 
transforman en concentraciones utilizando la curva estándar de calibración297.  

Antígeno

Sustrato

IgE específica problema 

Conjugado anti IgE 
humana-glucosidasa 

Figura 18: Fluorenzimoinmunoensayo utilizado en el InmunoCAP® 

Modificado con permiso de Phadia 
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Características del ensayo: 

Se realiza automáticamente en el autoanalizador InmunoCAP® 100, de las mismas 
características que el InmunoCAP® 250, pero de menor tamaño, adaptado para procesar 
un número menor de muestras.  

Se llevó a cabo el mismo procedimiento que para las muestras de suero. Los 
volúmenes por determinación son los referidos para IgE total. 

El tiempo total del ensayo es de 2,5 horas. 

La incubación se realiza a 37ºC 

Sensibilidad del método: el límite de detección es < 2 g/l 

Rango de medida: de 2 a 200 g/l. Su valor normal en suero se encuentra entre 0 y 
20 g/L. 

Precisión: porcentaje de variación intraensayo, 1,8 a 3,1, porcentaje de variación 
interensayo, de 3,8 a 5,0. 

Especificidad: La reactividad cruzada fue testada con el siguiente resultado, proteína 
X del eosinófilo <0,01%.  

Determinación de triptasa. 

Técnica:  

Fluorenzimoinmunoensayo (FEIE). 

Fundamento:  

El ya indicado si bien en esta ocasión se unen a la matriz de celulosa anticuerpos 
anti-triptasa humana, anticuerpos monoclonales de ratón, a los cuales se fija la triptasa 
contenida en la muestra de lavado nasal. Después del primer lavado se añade el 
conjugado de anticuerpos anti-triptasa humana ligados al enzima formándose un 
complejo, siendo el resto del procedimiento igual a los anteriores. Para evaluar los 
resultados de la prueba, las unidades de respuesta se transforman en concentraciones 
utilizando la curva de calibración construida 2

298.  

El método InmunoCAP® 100 Tryptase mide los niveles totales de todas las 
proformas de -triptasa, β-triptasa y triptasa madura, ya que contiene dos anticuerpos 
monoclonales que reconocen la  y la β triptasa. 

Características del ensayo: 

Se realiza en el autoanalizador InmunoCAP® 100 que incorpora un programa 
informático para la determinación de triptasa. El procedimiento, los volúmenes, la 
duración y temperatura son los mismos que para la determinación de ECP.  

Rango de medida: 1 a 200 g/l en muestras de suero. Se consideran elevados los 
resultados superiores a 11 g/l en suero.  

Precisión: los porcentajes de coeficientes de variación intraensayo son de 2,2 a 3,4 
y entre ensayos de 2,1 a 4,5. 

Sensibilidad: el límite de detección es <1,0 g/l. 

Especificidad: La reactividad cruzada fue testada con el siguiente resultado, 
heparina <0,01%.  
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Determinación de mieloperoxidasa (MPO) del neutrófilo  

Técnica:  

ELISA tipo sandwich. 

Fundamento:  

El ensayo empleado (Calbiochem® Myeloperoxidase ELISA kit) utiliza un anticuerpo 
monoclonal específico contra un determinante antigénico de la MPO del neutrófilo 
humana, una IgG producida en ratón, que cubre las paredes de los pocillos de la placa y 
que captura la MPO de las muestras estándar, y la de las muestras problema. 
Posteriormente la MPO unida al anticuerpo anti-MPO pegado al pocillo se incuba con un 
segundo anticuerpo monoclonal de ratón anti-MPO conjugado con peroxidasa de rábano. 
Se añade entonces el cromógeno o sustrato TMB que se unirá a la peroxidasa provocando 
una coloración azul. Esta reacción se detiene con el ácido clorhídrico, cambiando el azul 
por un color amarillo. Se mide entonces la absorbancia a 450 nm, resultando la cantidad 
de cada muestra directamente proporcional a la intensidad del color. La concentración se 
mide comparando las muestras con la curva estándar.  

Procedimiento: 

1) Preparar las diluciones de las concentraciones estándar de MPO, del concentrado del 
conjugado anti-MPO-HRP y de las muestras. 

2) Dispensar en los pocillos 100 l de las concentraciones de MPO estándar y de las 
muestras de lavado nasal, en menos de 15 min. 

3) Incubar la placa durante 90 min a temperatura ambiente (18-25º C) sobre un 
agitador orbital a 750 rpm. 

4) Retirar el contenido de los pocillos y realizar en el lavador automático de placas 5 
lavados, añadiendo para cada uno de ellos 300 l de solución de lavado. Al finalizar 
colocar la placa bocabajo sobre papel absorbente para eliminar todo el líquido. 

5) Añadir en cada pocillo 100 l del conjugado anti-MPO-HRP. 

6) Incubar 90 min a temperatura ambiente sobre un agitador orbital a 750 rpm. 

7) Repetir un nuevo lavado tal y como se describe en el punto 4. 

8) Añadir 100 l de TMB a cada pocillo. 

9) Incubar la placa durante 20 min a temperatura ambiente sobre un agitador orbital a 
750 rpm. 

10) Detener la reacción añadiendo 100 l de la solución de parada en cada pocillo. 

11) Mezclar durante 30 s mientras el color azul vira a amarillo. 

12) Leer la absorbancia de cada pocillo a 450 nm. 

13) Construir la curva estándar con las concentraciones conocidas de MPO y la 
absorbancia correspondiente y calcular las concentraciones de las muestras. 

Características del ensayo: 

Solamente debe utilizarse en investigación. 

Las muestras de lavado nasal fueron diluidas a ½, el resto del procedimiento fue el 
mismo que el indicado por el fabricante para las muestras de suero o plasma 
heparinizado. 
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El fabricante informa de que la concentración de MPO obtenida con este ensayo en 
sujetos aparentemente normales varía en suero de 63 a 320 ng/ml, en plasma 
heparinizado oscila de 37 a 124. No aporta datos en otros fluidos corporales. 

La sensibilidad es de 0,25 ng/ml. El rango de medida 2,5-40 ng/ml. 

Precisión: La precisión intraensayo se determinó repitiendo 20 determinaciones de 4 
sueros diferentes en un único ensayo, obteniendo un porcentaje de los coeficientes de 
variación de 1,7 a 4,9. 

3.3.11. Análisis estadístico: 

A partir del cuaderno de recogida de datos se elaboró una base de datos que se 
procesó mediante el paquete estadístico SPSS® versión 15.0 (Statistical Package for the 
Social Sciences, SPSS for Windows. Illinois, USA Inc Chicago 2005) mediante un 
ordenador personal. En el Anexo 5 se presentan los resultados obtenidos en las variables 
más importantes, de toda la muestra estudiada, agrupados en sujetos con rinitis y en 
sujetos control. 

Estadística descriptiva 

Se realizó un análisis descriptivo de la muestra a partir de las diferentes variables 
mediante tablas y gráficos. Las variables cualitativas se expresaron en forma de 
frecuencias absolutas y relativas (porcentaje, %) y se representaron mediante diagramas 
de sectores. Para describir las variables cuantitativas se utilizaron la media aritmética ( X ) 
o la mediana (md), como medidas de tendencia central, y la desviación típica (DE) o el 
rango intercuartílico (IQR), como medidas de dispersión, dependiendo de la normalidad o 
no de las distribuciones, que fue valorada mediante el test de Kolmogorov-Smirnov. Para 
representar las variables cuantitativas se utilizó el diagrama de caja. 

Estadística analítica 

Para estudiar la asociación entre una variable independiente dicotómica y una 
variable dependiente cuantitativa paramétrica se empleó la prueba de la t de Student. En 
el caso de variables independientes no paramétricas se aplicó la prueba de la U de Mann 
Whitney o la prueba de las medianas.  

Para comparar variables cuantitativas apareadas se utilizó la prueba de la t de 
Student si eran paramétricas y el test de Wilcoxon si eran no paramétricas.  

Las diferencias entre las variables cualitativas se analizaron mediante la prueba de 
la 2 de Pearson o la prueba exacta de Fisher cuando las condiciones lo requirieron. 

Como medidas de efecto de la variable independiente sobre las dependientes, se 
emplearon las diferencias de medias o medianas, para variables cuantitativas y la razón 
de prevalencia (RP), para variables categóricas. En ambos casos se estimó su precisión 
mediante el intervalo de confianza del 95% (IC95%).  

Se consideró como estadísticamente significativo un valor de p < 0,05. 
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4.1. CARACTERÍSTICAS GENERALES DE LA MUESTRA ESTUDIADA.  
Tabla 10: Características generales de la muestra 

Grupo RCI* Grupo Control Total p 
VARIABLE 

n=43 (52,4%) n=39 (47,6%) 82  

X (DE) 46,6(12,8) 39,49(12,7) 
Edad 

Rango 21-70 21-62 
 0,035 

Hombre 17 (39,5%) 11 (28,2%) 28 (34,1%) 
Sexo 

Mujer 26 (60,5%) 28 (71,8%) 54 (65,8%) 
0,412 

X (DE) 26,4(4,3) 25,0(4,3) 
IMC** 

Rango 19,6-38,5 18,6-34,6 
 0,448 

Urbano 35 (81,4%) 28 (71,8%) 63 (76,8%) 

Residencial 6 (14%) 6 (15,4%) 12 (14,6%) Lugar residencia 

Rural 2 (4,7%) 5 (12,8%) 7 (8,5%) 

0,392 

Fumador 20 (46,5%) 15 (38,5%) 35 (42,7%) 
Tabaquismo 

No fumador 23 (53,5%) 24 (61,5%) 47 (57,3%) 
0,508 

Sí 13 (30,2%) 14 (35,9%) 27 (32,9%) 
Fumadores activos 

No 30 (69,8%) 25 (64,1%) 55 (67,1%) 
0,643 

X (DE) 41(26,7) 25,5(23,8) Índice tabáquico en 
fumadores activos 

Paquetes/año Rango 1-82 0,60-68 
 0,256 

Sí 17 (39,5%) 7 (17,9%) 24 (29,3%) Rinitis alérgica 
por polen (RAP) No 26 (60,5%) 32 (82,1%) 58 (70,7%) 

0,051 

Sí 33 (76,7%) 12 (30,8%) 45 (54,8%) Síntomas con 
humo ambiental 

de tabaco (SHAT) No 10 (23,3%) 27 (69,2%) 37 (45,1%) 
0,001 

* RCI: rinitis crónica idiopática 

** IMC: índice de masa corporal 

Se estudiaron un total 82 individuos de los cuales 43 fueron incluidos en el grupo de 
rinitis crónica idiopática (RCI) y 39 en el grupo control. Ambos grupos están balanceados, 
aunque existe una diferencia significativa con respecto a la edad y con respecto a la 
presencia de síntomas en presencia de humo ambiental de tabaco. 
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4.2. EDAD 

La edad media fue de 43,2(13,2). El grupo RCI tiene una media de edad superior en 
7,09 años a la observada en el grupo control, resultando esta diferencia estadísticamente 
significativa (p = 0,035).  

4.3. SEXO 

De los 82 participantes en el estudio 28 eran varones (34,15%) y 54 (65,85%) 
mujeres, manteniéndose esta proporción en todos los grupos estudiados.  

Comparando los dos grupos, se aprecia en la Tabla 10, que en el grupo rinitis hay 
17 (39,5%) hombres y 26 (60,5%) mujeres y en el grupo control 11 (28,2%) varones y 
28 mujeres (71,8%). La diferencia no resulta significativa (p = 0,412) 

4.4. ACTIVIDAD LABORAL 

Tabla 11: Actividad laboral y grupo RCI/control 

Grupo  
ACTIVIDAD LABORAL

RCI Control Total 

Estudiantes 2 (25%) 6 (75%) 8 (9,8%) 

Sanidad, docencia 11 (47,8%) 12 (52,2%) 23 (28%) 

Militar 3 (75%) 1 (25%) 4 (4,9%) 

Trabajo doméstico 5 (71,4%) 2 (28,6%) 7 (8,5%) 

Administrativos 7 (50%) 7 (50%) 14 (17,1%) 

Construcción 2 (66,7%) 1 (33,3%) 3 (3,7%) 

Comercial 1 (14,3%) 6 (85,7%) 7 (8,5%) 

Peluquería 2 (66,66%) 1 (33,33)% 3 (3,7%) 

Conductores 2 (50%) 2 (50%) 4 (4,9%) 

Metal 2 (66,66%) 1 (33,33%) 3 (3,7%) 

Jubilados 6 (100%) 0 (0%) 6 (7,3%) 

Total 43 (52%) 39 (48%) 82 (100%) 

 

La diferencia entre ambos grupos no resulta estadísticamente significativa, 

(p = 0,142). 
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4.5. CONCENTRACIÓN DE IgE Sérica Total 

4.5.1. Valores descriptivos globales de la IgE total en suero 
Tabla 12: Valores descriptivos de la IgE sérica total (kU/l) 

n = 82 Ig E (kU/l) 

md (IQR) 58,7 (152,7)

Rango 2-3929 

25 21,9 
Cuartiles 

75 174,5 

 

Más del 75% de las 
determinaciones de la IgE total en 
suero se encuentran por debajo 
del límite superior de la 
normalidad, 188 kU/l, si bien 
aparecen valores extremos en 6 
casos, correspondientes a cifras 
de: 3929 kU/l, 3316 kU/l, 1181 
kU/l, 1449 kU/l, 967 kU/l y 582 
kU/l. 

 

 

 

 

 

 

 

4.5.2. Comparación de IgE total en suero en los grupos estudiados 

Tabla 13: IgE sérica total [md (IQR)] en los subgrupos de estudio 

 Sí No p 

Rinitis crónica idiopática 83,8 (248,6) 43,8 (121,9) 0,470 

Tabaquismo  83,8 (211,4) 43,8 (132,7) 0,264 

Rinitis por alergia a polen 97,9 (414,5) 50 (122,9) 0,052 

Síntomas con humo tabaco 83,7 (241) 45,6 (115,8) 0,120 

Comparando las medianas de la concentración sérica de IgE total en los distintos 
grupos no se encuentran diferencias significativas, aunque se advierte una tendencia a 
una mayor concentración en el grupo de personas con rinitis por alergia a polen. 

IgE total sérica kU/l
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Figura 19: IgE total en suero 
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4.6. CONCENTRACIÓN DE ECP EN SUERO  

4.6.1. Valores descriptivos globales de ECP en suero  
Tabla 14: Valores descriptivos de ECP en suero  

n = 82 ECP en suero (g/l)

md (IQR) 12,75 (15,14) 

Rango 2,57-58,90 

25 7,95 
Cuartiles 

75 23,10 

El 70% de la muestra tiene valores de la concentración de ECP en suero dentro de 
la normalidad. 

4.6.2. Comparación de ECP en suero en los grupos estudiados 

Tabla 15: Md e IQR de la concentración de ECP en suero en los grupos estudiados 

 Sí No p 

Rinitis crónica idiopática 13,30 (15,3) 12 (15,02) 1 

Tabaquismo  16,7 (211,4) 11,9 (16,36) 0,044 

Rinitis por alergia a polen  17,05 (17,62) 12 (13,43) 0,145 

Síntomas con humo tabaco 16,1 (17,05) 12 (12,7) 0,506 

Únicamente se encuentra asociación entre la cifra de ECP sérica y el hecho de ser 
fumador, siendo la diferencia de medianas de 4,8 entre el grupo de fumadores y el grupo 
de no fumadores (p = 0,044). 

ECP sérica mcg/l

60,00

50,00

40,00

30,00

20,00

10,00

0,00

 
No FumadorFumador

g

60,00

50,00

40,00

30,00

20,00

10,00

0,00

 

Figura 20: ECP en suero (g/l) Figura 21: ECP en suero y tabaquismo 
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4.7. DATOS RELATIVOS A LA RINITIS CRÓNICA IDIOPÁTICA 

Según los criterios de inclusión, el grupo de rinitis crónica idiopática quedó formado 
por 43 pacientes, que corresponden al 52,3% de la muestra estudiada. El grupo control 
estaba formado por 39 voluntarios, el 47,7% de la muestra. 

4.7.1. Grado de rinitis 

Tabla 16: Intensidad de la rinitis 

n=43 Frecuencia (%)

Leve 12 (27,9%) 

Moderada 26 (60,4%) 

Grave 5 (11,6%) 

De acuerdo con la puntuación asignada, la rinitis crónica idiopática es de grado leve 
en el 27,9% de los casos, de carácter moderado en el 60,5%, encuadrándose en el grupo 
de rinitis grave el 11,6% de los casos (Tabla 16).  

4.7.2. Calidad de vida 

Los valores descriptivos de la puntuación obtenida en los cuestionarios RQLQ 
quedan reflejados en la tabla 17. 

Tabla 17: Valores descriptivos RQLQ 

GRUPO n Md (RIQ) 

Rinitis crónica idiopática 43 1,52 (2,09)

Control 39 0,0 (0,035)

La diferencia de las medianas entre el grupo rinitis crónica idiopática y el grupo 
control, con respecto a la calidad de vida resulta estadísticamente significativa (p = 
0,001). 

4.8. DATOS RELATIVOS AL CONSUMO DE TABACO 

Tabla 18: Hábito tabáquico 

GRUPO Frecuencia (%)

Fumador 27 (32,9%) 

No fumador 33 (40,2%) 

Exfumador 14 (17,1%) 

Fumador Pasivo 8 (9,8%) 

Total 82 (100%) 

De los 82 participantes, en el momento del estudio, 27 eran fumadores, 33 no 
habían fumado nunca, 14 eran exfumadores desde hacía mas de 1 año y 8 personas eran 
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fumadores pasivos al estar expuestas al humo del tabaco durante mas de 8 horas al día, 
bien en el domicilio, en el lugar de trabajo o de ocio. 

 
Figura 22: Distribución de la muestra según el consumo de tabaco 

 

No se encontraron diferencias significativas entre los grupos con rinitis crónica 
idiopática y control con respecto al tabaquismo ni al índice tabáquico (Tabla 10). 

4.8.1. Características del grupo fumadores activos 
Tabla 19: Tabaquismo en fumadores activos 

n=27 X (DE) Rango 

Inicio tabaquismo 16,48 (4,17) 10-31 

Años fumando 31,15 (15) 2-55 

Índice tabáquico 33,02 (26) 0,60-82

El grado de tabaquismo entre los fumadores activos resultó ser leve en 6 casos 
(22,2%), moderado en 2 (7,4%) e intenso en 25 (70,4). 

4.8.2. Características del tabaquismo en los exfumadores 
Tabla 20: Tabaquismo en exfumadores 

n=14 X (DE) Rango 

Edad inicio  16,71 (2,7) 10-22 

Años fumando  17,14 (6,43) 9-30 

Años sin fumar 15,29 (8,31) 3-37 

Índice tabáquico 17,2 (14,23) 1,5-52,5

Como se observa en la tabla 20, el tiempo mínimo registrado en la condición de 
exfumador fue de tres años. 

4.8.3. Datos acerca de los fumadores pasivos 

En la tabla 21 se exponen las características de los fumadores pasivos de la 
muestra. 
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Tabla 21: Características de los fumadores pasivos 

Id Sexo E AE Lugar exp Grupo CP SHAT PNT PCT IgE tab 

598 Mujer 21 20 Dom y lab Rinitis Si Nasofaringe Pos Pos 6,81 

626 Mujer 41 5 Laboral Rinitis Si Nasofaringe Pos Neg <0,35 

633 Varón 53 3 Laboral Rinitis No Nasobronquial Pos Neg <0,35 

671 Varón 37 8 Dom y ocio Rinitis No Nasales Pos Neg <0,35 

678 Varón 43 10 Laboral Rinitis Si Nasales Pos Neg <0,35 

622 Mujer 39 9 Ocio Rinitis Si Nasofaringe Neg Neg <0,35 

675 Varón 41 11 Dom y lab Rinitis Si No Neg Neg <0,35 

661 Mujer 21 21 Domicilio Control No No Neg Neg <0,35 

 

Id: número de identificación en la base de datos; E: edad; AE: años de exposición; Lugar exp: lugar el el que sucede la 
exposición al humo. Dom: domicilio. Lab: lugar de trabajo. SHAT: síntomas con humo ambiental tabaco; PNT: resultado 
provocación nasal con extracto de tabaco; PCT: prueba cutánea con extracto de tabaco; IgE tab: concentración de IgE a 
tabaco en suero (kU/l); Pos: positiva; Neg: negativa. 

De los 8 participantes integrados en este grupo, con edad media de 37 años, 7 
padecían rinitis crónica y uno pertenecía al grupo control. De los 8, 6 referían presentar 
síntomas con el humo del tabaco, al que estaban expuestos entre 40 y 70 horas por 
semana, principalmente en el lugar de trabajo, pero también en el domicilio y en 
ambientes de ocio, durante una media de 14,7 años. 

Grupos de estudio según el hábito tabáquico 

Agrupando los fumadores activos y pasivos se obtiene el número definitivo de las 
personas consideradas en este trabajo como fumadores. Sumando los voluntarios que no 
han fumado nunca con los exfumadores que abandonaron el hábito hace más de un año, 
se llega al número de participantes considerados no fumadores de la muestra estudiada, 
como queda reflejado en la tabla 22. 

Tabla 22: Distribución del tabaquismo en el estudio 

TABAQUISMO Frecuencia (%) 

Fumadores: Fumadores activos + fumadores pasivos 35 (42,7%) 

No fumadores: Nunca fumadores + exfumadores>1año 47 (57,3%) 

Total 82 (100%) 

4.9. RINITIS ALÉRGICA POR SENSIBILIZACIÓN A POLEN (RAP) 

Como se aprecia en la tabla 23, algo menos de un tercio de la muestra estudiada 
padecía rinitis estacional por sensibilización a algún tipo de polen.  
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Tabla 23: Rinitis alérgica por polen 

 Frecuencia (%)

Sí 24 (29,3%) 

No 58 (70,7%) 

Total 82 (100%) 

4.9.1. Resultado de las pruebas cutáneas con extracto de pólenes 

Se ha analizado el resultado positivo o negativo de las pruebas cutáneas con 
extracto de polen de olivo, falso plátano, arizónica, gramíneas y artemisia (Figura 22). El 
grupo gramíneas incluye el resultado positivo de cualquiera de las 4 gramíneas 
estudiadas, Cynodon dactylon, Lolium perenne, Phragmites communis y Secalle cereale.  

Tabla 24: Pruebas positivas en el grupo de RAP 

POLEN Frecuencia (%)

Olivo 20 (83,3%) 

Falso plátano 8 (33,3%) 

Arizónica 16 (66,6%) 

Gramíneas 17 (70,8%) 

Artemisia 5 (20,8%) 

Únicamente uno de los casos era monosensible, a polen de olivo, los 23 sujetos 
restantes eran polisensibilizados.  

 
Figura 23: Pruebas cutáneas positivas en sujetos con rinitis alérgica a polen 

 

4.9.2.  Resultado de las pruebas cutáneas con extracto de látex 

Se obtuvo prueba positiva con látex en 3 de los 24 pacientes con rinitis alérgica por 
sensibilización a polen, que corresponden al 12,5% de los casos de RAP. Dos casos eran 
sensibles a todos los pólenes y el tercero a todos excepto a polen de falso plátano y 
artemisia. 

20

8 

16
17

5

0 
2 
4 
6 
8 

10

12

14

16

18

20

Olivo

Falso plátano

Arizónica

Gramíneas 
Artemisia



 
Resultados 

114 

4.10. SÍNTOMAS EN PRESENCIA DE HUMO AMBIENTAL DE TABACO  

Tabla 25: Frecuencia de síntomas con el humo ambiental de tabaco (SHAT). 

 Frecuencia (%) 

Participantes con SHAT 45 (54,9%) 

Participantes sin SHAT 37 (45,1%) 

Total 82 (100%) 

De los 82 sujetos estudiados, más de la mitad decían presentar molestias en 
presencia del humo del tabaco. En las tablas siguientes se describen los síntomas 
referidos por los participantes, según su pertenencia a los grupos estudiados, rinitis 
crónica idiopática, tabaquismo y rinitis por sensibilización a polen. 

Tabla 26: Descripción de los SHAT en grupos RCI y control 

 Nasales* Faríngeos** Laríngeos*** Bronquiales**** 

Rinitis  20/43 (46,5%) 18/43 (41,8%) 1/43 (2,3%) 13/43 (30,2%) 

Control 5/39 (12,8%) 5/39 (12,8%) 2/39 (5,1%) 5/39 (12,8%) 

* Picor, hidrorrea, estornudos, congestión. 

** Picor, escozor, carraspeo, tos. 

*** Afonía, disfonía. 

**** Expectoración, opresión torácica, disnea, sibilancias. 

Como se aprecia en la tabla 26, las molestias más descritas son las faringo-nasales, 
en más del 40% de los casos, seguidas por las bronquiales que aparecen en casi un tercio 
de la muestra con rinitis crónica idiopática mientras que los síntomas referidos por el 
grupo control son inferiores al 13% en todos los grupos de síntomas. 

Tabla 27: Descripción de los SHAT en fumadores y no fumadores 

 Nasales Faríngeos Laríngeos Bronquiales 

Fumadores 12/35 (34,2%) 8/35 (22,8%) 1/35 (2,8%) 7/35 (20%) 

No fumadores 13/47 (27,6%) 27/47 (57,4%) 2/47 (4,2%) 11/47 (23,4%)

Como puede observarse en la tabla 27, entre los no fumadores los síntomas 
faríngeos afectan a casi el 60% de la muestra, seguidos por las molestias nasales y 
bronquiales, con la mitad de frecuencia mientras que los síntomas laríngeos son escasos. 
En el grupo que fuma los síntomas más frecuentes son los nasales seguidos, casi con la 
misma cifra, por las molestias faríngeas y bronquiales, siendo las laríngeas igualmente 
escasas. 
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Tabla 28: Descripción de los SHAT en los grupos con y sin rinitis por alergia a polen 

 Nasales Faríngeos Laríngeos Bronquiales 

RAP 11/24 (45,8%) 10/24 (41,6%) 0/24 (0%) 7/24 (20%) 

No RAP 14/58 (24%) 13/58 (22,4%) 3/58 (4,2%) 11/58 (5,1%) 

Como se ve en la tabla 28, entre los pacientes con rinitis de etiología polínica los 
síntomas nasales son referidos por casi la mitad del grupo, seguidos de las molestias de 
garganta en más del 40%, mientras que solo el 20% se queja de síntomas bronquiales. 
Entre los voluntarios sin alergia a polen los síntomas nasales y faríngeos se reducen a la 
mitad siendo escasos los bronquiales y los laríngeos. 

4.11. RELACIÓN ENTRE LAS VARIABLES INDEPENDIENTES 

4.11.1. Rinitis crónica idiopática y tabaquismo 

Tabla 29: Rinitis crónica idiopática y tabaquismo 

Tabaquismo 
Grupo 

Fumador No Fumador
Total 

RCI 20 (46,5%) 23 (53,5%) 43 (100%) 

Control 15(38,5%) 24 (61,5%) 39 (100%) 

Total 35 (42,7%) 47 (57,3%) 82 (100%) 

En la muestra estudiada no se encuentra asociación entre el hecho de padecer 
rinitis crónica idiopática y el de ser fumador (p = 0,508) 

4.11.2. Rinitis crónica idiopática y rinitis por alergia a polen 

Tabla 30: Rinitis crónica idiopática y rinitis por alergia a polen 

Rinitis por alergia a polen
Grupo 

Sí No 
Total 

RCI 17 (39,5%) 26 (60,5%) 43 (100%) 

Control 7 (17,9%) 32 (82,1%) 39 (100%) 

Total 24 (29,3%) 58 (70,7%) 82 (100%) 

No se comprueba relación entre padecer rinitis crónica idiopática y rinitis por alergia 
a polen (p = 0,051). 
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4.11.3. Rinitis crónica idiopática y síntomas con humo ambiental del tabaco 

Tabla 31: Relación entre la RCI y presentar SHAT 

SHAT 
Grupo 

Si No 
Total 

Rinitis crónica 33 (76,7%) 10 (23,3%) 43 (100,0%) 

Control 12 (30,8%) 27 (69,2%) 39 (100,0%) 

Total 45 (54,9%) 37 (45,1%) 82 (100%) 

Los pacientes con rinitis crónica idiopática tienen un riesgo de sufrir molestias con el 
humo del tabaco 2,5 veces superior al grupo control, con un IC95% de 1,5 a 4,1 (p = 
0,001). 

4.11.4. Tabaquismo y rinitis por alergia a polen 

Tabla 32: Relación entre tabaquismo y rinitis por alergia a polen 

Clínica alergia polen 

Tabaquismo 

Si  No 

Total 

Fumador  11 (31,4%) 24 (68,6%) 35 (100%) 

No Fumador  13 (27,7%) 34 (72,3%) 47 (100%) 

Total  24 (29,3%) 58 (70,7%) 82 (100%) 

No se encuentra relación entre el tabaquismo y padecer rinitis por alergia a polen (p 
= 0,808) 

4.11.5. Tabaquismo y síntomas con el humo ambiental del tabaco 

Tabla 33: Relación entre tabaquismo y presentar SHAT 

SHAT 
Tabaquismo 

Si  No 
Total 

Fumador  18 (51,4%) 17 (48,6%) 35 (100%) 

No Fumador  27 (57,4%) 20 (42,6%) 47 (100%) 

Total  45 (54,9%) 37 (45,1%) 82 100,0% 

La comparación entre ser fumador y presentar síntomas en presencia de humo del 
tabaco no arroja diferencia significativa (p = 0,657).  
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4.11.6. Rinitis por alergia a polen y SHAT 

Tabla 34: Relación entre padecer rinitis por alergia al polen y presentar SHAT 

SHAT 
Rinitis por 

alergia polen 
Si  No 

Total 

Si  18 (75%) 6 (25%) 24 (100%) 

No  27 (46,6%) 31 (53,4%) 58 (100%) 

Total  45 (54,9%) 37 (45,1%) 82 (100%) 

Los pacientes con rinitis por alergia a polen tienen un riesgo 1,6 veces superior que 
los no polínicos de presentar síntomas con el humo del tabaco, con un IC95% de 1,1 a 
2,3 (p = 0,027). 

4.12. CAPACIDAD DEL EXTRACTO DE TABACO PARA GENERAR 
INFLAMACIÓN EN LA MUCOSA NASAL 

Tras la realización de la prueba de exposición con extracto de hoja de tabaco a los 
82 sujetos de la muestra se obtienen los datos que aparecen en la tabla 35. 

Tabla 35: Resultado global de la provocación nasal 

Positiva  Negativa
Provocación nasal

n=82  32 (39%) 50 (61%) 

De las 82 pruebas de provocación nasal realizadas han resultado positivas 32, que 
corresponden al 39% del total de la muestra estudiada. 

4.12.1. Resultado de la provocación y rinitis crónica idiopática. 

En la siguiente tabla se exponen los resultados obtenidos en la provocación con 
extracto de tabaco en el grupo de participantes con rinitis crónica y los encontrados en el 
grupo control (Figura 23). 

Tabla 36: Resultado provocación nasal y grupo RCI/control 

Provocación nasal 
Grupo 

Positiva  Negativa 
Total 

Rinitis  25 (58,1%) 18 (41,9%) 43 (100%)

Control  7 (17,9%) 32 (82,1%) 39 (100%)

Total  32 (39,0%) 50 (61,0%) 82 (100%)
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Las personas con rinitis crónica tienen un riesgo de presentar una provocación nasal 
positiva con extracto de tabaco 3,2 veces superior a las que pertenecen al grupo control, 
con un intervalo de confianza del 95% de 1,6 a 6,6 (p = 0,001). 

 
Figura 24: Distribución del resultado de la provocación en los grupos rinitis y control 

 

4.12.2. Resultado de la provocación y tabaquismo  

Los resultados de la provocación nasal en función del tabaquismo se exponen en la 
tabla 37. 

Tabla 37: Resultado provocación nasal y tabaquismo 

Provocación nasal 
Tabaquismo 

Positiva  Negativa 
Total 

Fumador  15 (42,9%) 20 (57,1%) 35 (100,0%) 

No Fumador  17 (36,2%) 30 (63,8%) 47 (100,0%) 

Total  32 (39,0%) 50 (61,0%  82 (100,0%) 

No se ha encontrado asociación entre el resultado de la prueba de exposición y el 
tabaquismo (p = 0,648).  

4.12.3. Resultado de la provocación y rinitis por sensibilización a polen  
Tabla 38: Provocación nasal y rinitis por alergia a polen 

Provocación nasal Rinitis por 
alergia polen  Positiva  Negativa 

Total 

Si  14 (58,3%)  10 (41,7%)  24 (100%) 

No  18 (31%)  40 (69%)  58 (100%) 

Total  32 (39%)  50 (61%)  82 (100%) 
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Las personas que padecen rinitis por sensibilización a polen presentan un riesgo 1,8 
veces mayor de presentar positividad a la provocación nasal con extracto de tabaco que 
las que no la padecen, con un intervalo de confianza del 95% de 1,1 a 3,1 (p = 0,021). 

Tras comparar el resultado de la provocación nasal con los resultados de las 
pruebas cutáneas a polen de olivo, platanero, arizónica, gramíneas, artemisia y látex en el 
grupo que presenta rinitis por alergia a polen no se obtiene significación estadística en 
ninguno de los casos. 

4.12.4. Resultado de la provocación nasal y SHAT  

Tabla 39: Provocación nasal y SHAT 

Provocación Nasal  
SHAT 

Si  No 
Total 

Positiva  22 (48,9%) 23 (51,1%) 55 (100%) 

Negativa  10 (27%) 27 (73%) 37 (100%) 

Total  32 (39%) 50 (61%) 82 (100%) 

El resultado de esta comparación no es estadísticamente significativo (p = 0,680). 

4.13. UTILIDAD DE LA MEDIDA DE ALBÚMINA EN LAVADO NASAL (LN) 
PARA EVALUAR LA PRUEBA DE PROVOCACIÓN  

4.13.1. Valores descriptivos globales de la concentración de albúmina  

Tabla 40: Valores descriptivos de albúmina en lavado nasal (mg/l) 

n=82 
Albúmina 
basal 

Albúmina 
postprovocación 

X  (DE)  4,5 (7,1)  4,9 (7,5) 

md (RIQ)  1,8 (2,81)  1,8 (3,05) 

25  1,7  1,7 
Cuartiles 

75  4,5  4,6 

Rango  1,67‐58,50  1,67‐46,50 

La diferencia de medianas no es estadísticamente significativa (p = 0,493) 

4.13.2. Concentración de albúmina y resultado de la provocación nasal 

En la tabla 41 se exponen los casos en los que hubo o no incremento en el 
porcentaje de la diferencia en la concentración de la albúmina determinada antes y 
después de la prueba de provocación con el extracto de tabaco. 
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Tabla 41: Variación en la concentración de albúmina y resultado de la provocación 

% Diferencia [albúmina] 
Provocación 

Nasal 
Incremento No incremento

Total 

Positiva  9 (28,1%)  23 (71,9%)  32 (100%) 

Negativa  12 (24%)  38 (76%)  50 (100%) 

Total  21 (25,6%)  61 (74,4%)  82 (100%) 

No se encuentra asociación entre la diferencia en la concentración de albúmina en 
el lavado nasal previo y posterior a la prueba de provocación y el resultado de la misma 
(p = 0,796). 

 

Figura 25: Incremento de albúmina según el resultado de la provocación 

4.13.3. Cambios en la concentración de albúmina en los distintos grupos 

Se analizó el incremento en la concentración de albúmina con respecto al resultado 
de la provocación nasal en los distintos grupos de estudio sin encontrar significación 
estadística en ninguna de las comparaciones realizadas, como puede verse en la tabla 42. 

Tabla 42: Comportamiento de la albúmina en los subgrupos estudiados 

GRUPOS COMPARADOS  p 

RCI/Control  1 

Fumador/No fumador  0,200

Rinitis alergia polen/No RAP 0,782

SHAT/No SHAT  0,458
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4.14. ESTUDIO DEL MECANISMO IgE DEPENDIENTE EN LA 
INFLAMACIÓN NASAL POR EXTRACTO DE TABACO 

4.14.1. Prueba cutánea (PC) a tabaco 

Resultado global  
Tabla 43: Resultado de la prueba cutánea con extracto de tabaco 

Prueba cutánea tabaco Frecuencia (%)

Positiva  5 (6,1%) 

Negativa  77 (93,9%) 

Total  82 (100%) 

La prueba intraepidérmica con extracto de hoja de tabaco ha resultado positiva en 5 
de los 82 casos, suponiendo el 6,1% del total de la muestra estudiada.  

Relación con la provocación nasal (PN) 
Tabla 44: Prueba cutánea a tabaco y resultado de la provocación nasal  

PC tabaco Provocación 
Nasal 

Positiva  Negativa 

Total 

Positiva  3 (9,37%) 29 (90,63)  32 (100%) 

Negativa  2 (4%)  48 (96%)  50 (100%) 

Total  5 (6,1%)  77 (93,9)  82 (100%) 

Al comparar el resultado de la prueba de provocación con el resultado de la prueba 
cutánea con extracto de hoja fresca de tabaco no se encuentra significación estadística  
(p = 0,374). 

Prueba cutánea a tabaco en los distintos grupos de estudio 
Tabla 45: Prueba cutánea a tabaco y grupo rinitis crónica idiopática 

Prueba cutánea a tabaco 
Grupo 

Positiva  Negativa 

Total 

Rinitis  2 (4,65%)  41 (95,35%)  43 (100%) 

Control  3 (7,69%)  36 (92,31%)  39 (100%) 

Total  5 (6,1%)  77 (93,9%)  82 (100%) 

(p = 0,665) 
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Tabla 46: Prueba cutánea a tabaco y tabaquismo 

Prueba cutánea a tabaco

Tabaquismo 

Positiva  Negativa 

Total 

Fumador  4 (11,42%)  31 (88,58%)  35 (100%) 

No Fumador  1 (2,12%)  46 (97,88%)  47 (100%) 

Total  5 (6,1%)  77 (93,9%)   82 (100%) 

(p = 0,158) 

Tabla 47: Prueba cutánea a tabaco y rinitis por alergia a polen (RAP) 

Prueba cutánea a tabaco 
Rinitis por 

alergia polen 
Positiva  Negativa 

Total 

Si  3 (12,5%)  21 (87,5%)  24 (100%) 

No  2 (3,44%)  56 (96,56%)  58 (100%) 

Total  5 (6,1%)  77 (93,9%)   82 (100%) 

(p = 0,147) 

Tabla 48: Prueba cutánea a tabaco y síntomas con humo 

Prueba cutánea a tabaco
SHAT 

Positiva  Negativa 
Total 

Sí  3 (6,7%)  42 (93,3%)  45 (100%)

No  2 (5,4%)  35 (94,6%)  37 (100%)

Total  5 (6,1%)  77 (93,9%)  82 (100%)

(p = 1) 

No se ha encontrado significación estadística al comparar el resultado de la prueba 
cutánea a tabaco en ninguno de los grupos de estudio establecidos.  

4.14.2. IgE específica a hoja de tabaco 

IgE sérica a tabaco. Valores descriptivos y provocación nasal 

La determinación de IgE específica a hoja de tabaco medida en el suero de los 
individuos de la muestra ha resultado positiva en cuatro casos (4,87%), que 
corresponden a 6,81 kU/l, 4,17 kU/l, 0,71 kU/l y 0,64 kU/l, siendo indetectable, es decir 
<0,35 kU/l en los 78 casos restantes.  



 
Resultados 

123 

Tabla 49: Valores descriptivos de las determinaciones de IgE a tabaco en suero  

IgE tabaco<0,35 kU/l  78 (95,1%)
n=82 

IgE tabaco>0,35 kU/l 4 (4,9%) 

Valores descriptivos de los 4 casos positivos 

X (DE)  3,10(2,96) 

Mediana  2,48  

Rango  0,64‐6,81 

Tabla 50: IgE tabaco en suero y resultado provocación 

IgE tabaco suero Provocación 
nasal  Positiva  Negativa 

Total 

Positiva  3 (9,4%) 29 (90,6%) 32 (100%) 

Negativa  1 (2%)  49 (98%)  50 100,0%

Total  4 (4,9%) 78 (95,1%) 82(100%) 

No se encuentra significación estadística al comparar los resultados obtenidos en la 
provocación nasal con la presencia de IgE a tabaco en suero (p = 0,294). 

IgE sérica a tabaco en los distintos grupos de estudio 

Tabla 51: IgE específica a tabaco en suero y grupo rinitis crónica idiopática 

IgE tabaco en suero 
Grupo 

Positiva  Negativa 
Total 

Rinitis crónica 3 (7%)  40 (93%)  43 (100%)

Control  1 (2,6%) 38 (97,4%) 39 (100%)

Total  4 (4,9%) 78 (95,1%) 82 (100%)

La diferencia no resulta estadísticamente significativa (p = 0,617). 

Tabla 52: IgE específica a tabaco en suero y tabaquismo 

IgE tabaco en suero 
Tabaquismo

Positiva  Negativa 
Total 

Fumador  1 (2,9%) 34 (97,1%) 35 (100%)

No Fumador 3 (6,4%) 44 (93,6%) 47 (100%)

Total  4 (4,9%) 78 (95,1%) 82 (100%)

Sin significación estadística (p = 0,632). 
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Tabla 53: IgE específica a tabaco en suero y clínica polen 

IgE tabaco en suero 
Rinitis por alergia 

polen 
Positiva  Negativa 

Total 

Sí  4 (16,7%)  20 (83,3%)  24 (100%) 

No  0 (0%)  58 (100%)  58 (100%) 

Total  4 (4,9%)  78 (95,1%)  82 (100%) 

El hecho de presentar rinitis por alergia a polen se asocia con la presencia de IgE 
específica a tabaco en suero (p = 0,006). No es posible calcular el efecto ni el intervalo de 
confianza por no haber encontrado pacientes sin rinitis de etiología polínica y con IgE a 
tabaco en suero. 

Tabla 54: IgE sérica a tabaco y SHAT 

SHAT  Positiva Negativa  Total 

Si  3 (6,7%) 42 (93,3%) 45 (100%)

No  1 (2,7%) 36 (97,3%) 37 (100%)

Total  4 (4,9%) 78 (95,1%) 82 (100%)

La diferencia no alcanza significación estadística (p = 0,623) 

IgE a hoja de tabaco en lavado nasal 

Todas las determinaciones de IgE específica frente a extracto de tabaco realizadas 
en el lavado nasal han resultado indetectables, es decir inferiores a 0,35 kU/l, tanto en los 
lavados previos a la prueba de provocación como los obtenidos tras la realización de la 
misma. 

4.14.3. IgE total en lavado nasal  

Resultado global  

La IgE total fue detectada en todas las muestras de lavado nasal recogidas.  

Tabla 55: Valores descriptivos de la IgE total en lavado nasal (kU/l) 

n=82  IgE total LNB* IgE total LNP**

X (DE) 5,27 (0,94)  5,22 (0,75) 

Rango  3,69‐9,59  3,60‐7,78 

*LNB: Lavado nasal basal 

**LNP: Lavado nasal postprovocación 

No se encuentra en la muestra estudiada, diferencia estadísticamente significativa 
entre los valores de la IgE total en lavado nasal antes y después de la provocación nasal 
con extracto de tabaco (p = 0,563).  
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Relación entre la IgE total en lavado nasal (LN) y provocación 
Tabla 56: IgE total (kU/l) en lavado nasal (LN) y resultado de la provocación 

Provocación 
nasal 

[IgE total],  X (DE)  p 

LN Basal 5,36 (0,75)Positiva 

n=32 
LN Post  5,28 (0,69)

0,531

LN Basal 5,22 (1,05)Negativa 

n=50 
LN Post  5,19 (0,79)

0,592

En la tabla 56 se registra la comparación entre los resultados obtenidos en la 
concentración de IgE total en el lavado nasal, antes y después de la provocación con 
respecto al resultado de la prueba de exposición, siendo las diferencias no significativas  
(p = 0,531 y p = 0,592).  

Comportamiento de la IgE total en el LN en los grupos estudiados 
Tabla 57: IgE total (kU/l) en LN y rinitis crónica idiopática 

Grupo  [IgE total],  X (DE)  p 

LN Basal 5,38(1,02)Rinitis crónica 

n=43  LN Post  5,44(0,84)
0,306

LN Basal 5,16(0,84)Control 

n=39  LN Post  4,98(0,57)
0,005

Tabla 58: IgE total (kU/l) en LN y tabaquismo 

Tabaquismo [IgE total],  X (DE) p 

LNB  5,22 (1,12) Sí 

n=35  LNP  5,15 (0,76) 
0,669

LNB  5,31 (0,80) No  

n=47  LNP  5,28 (0,75) 
0,429

Tabla 59: IgE total (kU/l) en LN y rinitis por alergia a polen 

Rinitis por alergia 
a polen 

[IgE total],  X (DE)  p 

LN Basal 5,52 (1,08)Sí 

n=24  LN Post  5,38 (0,86)
0,134

LN Basal 5,17 (0,87)No 

n=58  LN Post  5,16 (0,70)
0,230



 
Resultados 

126 

Tabla 60: IgE total (kU/l) en LN y síntomas con el humo de tabaco 

SHAT  [IgE total],  X (DE)  p 

LN Basal 5,40 (0,81)Sí 

n=45  LN Post  5,39 (0,77)
0,191

LN Basal 5,12 (1,08)No 

n=37  LN Post  5,02 (0,69)
0,026

Analizando la diferencia de IgE en lavado nasal antes y después de la provocación 
en todos los grupos de estudio se comprueba que no existe significación estadística en 
ninguno de los casos. Las diferencias estadísticamente significativas encontradas en las 
tablas 57 y 60 carecen de relevancia clínica. 

4.15. PARTICIPACIÓN DEL EOSINÓFILO EN LA INFLAMACIÓN NASAL 
PROVOCADA POR EL EXTRACTO DE TABACO. 

4.15.1. ECP en lavado nasal. Valores descriptivos. 

La cifra de ECP estaba por debajo del límite de detección de 2 g/ml, en 64 de los 
lavados basales y en 62 de los lavados realizados después de la prueba de exposición, del 
total de 82 recogidos antes y después de la citada prueba (Tabla 61). 

Los valores descriptivos de los casos en los que se detectó ECP en lavado nasal se 
reflejan en la tabla 62. 

Tabla 61: Resultados de ECP en lavado nasal (LN) 

  ECP<2 g/l ECP>2 g/l Total 

LN Basal  64 (78%)  18 (22%)  82 (100%) 

LN Posterior  62 (75,6%)  20 (24,4%)  82 (100%) 

Tabla 62: Valores descriptivos de la concentración de ECP en lavado nasal >2g/l 

  ECP>2g/l en LNB  ECP>2g/l en LNP

n  20  20 

X (DE)  4,97 (4,13)  5,02 (3,51) 

md (IQR)  3,34 (2,98)  3,72 (2,87) 

Rango  2,08‐17,3  2,23‐14,7 

Comparando la diferencia entre las medianas de la concentración de ECP 
encontrada en el lavado nasal basal y tras la provocación no se encuentra significación 
estadística (p = 0,616). 

4.15.2. Variación en la concentración de ECP y provocación nasal 

Los resultados de la comparación efectuada entre la determinación de la proteína 
catiónica del eosinófilo en el lavado nasal (LN), expresados como el incremento o no 
incremento de la misma tras la prueba de provocación, y el resultado de la citada prueba 
de exposición quedan reflejados en la tabla 63: 
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Tabla 63: Porcentaje de la diferencia de ECP y resultado de la provocación 

% de la diferencia de [ECP] en LN 
Provocación 

nasal 
Incremento ECP  No incremento 

Total 

Positiva  8 (25%)  24 (75%)  32 (100%) 

Negativa  5 (10%)  45 (90%)  50 (100%) 

Total  13 (15,9%)  69 (84,1%)  82 (100%) 

No se encuentra relación entre la diferencia de concentración de ECP antes y 
después de la prueba de exposición con respecto al resultado de la prueba de 
provocación (p = 0,119). 

4.16. PARTICIPACIÓN DEL MASTOCITO EN LA INFLAMACIÓN NASAL 
PROVOCADA POR EL EXTRACTO DE TABACO 

4.16.1. Triptasa en lavado nasal. Valores descriptivos 

La concentración de triptasa en el lavado nasal basal ha resultado indetectable, con 
valores inferiores a 1 g/l, en todos los casos menos en uno en el que se midió 2,32 g/l, 
siendo la cifra obtenida en el lavado posterior del mismo sujeto de 1,32 g/ml (Tabla 64).  

Tabla 64: Resultados de la concentración de triptasa en lavado nasal 

  Triptasa<1g/l Triptasa>1g/l Total 

LN Basal  81 (98,78%)  1 (1,22%)  82 (100%) 

LN Posterior  78 (95,12%)  4 (4,88%)  82 (100%) 

En las determinaciones correspondientes a los lavados tras la prueba de exposición, 
se obtuvieron cifras detectables en 4 casos. Estos datos se pueden observar en la tabla 
65. 

Tabla 65: Valores de triptasa (g/l) en lavado nasal postprovocación 

n=4  Triptasa>1g/l en LNP 

Valores  1,22 

1,37 

1,69 

2,59 

X (DE)  1,72 (0,61) 

md (IQR) 1,53 (1,11) 

Rango  1,22‐2,59 
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4.16.2. Variación de la concentración de triptasa y provocación nasal 
Tabla 66: Incremento de triptasa en los lavados y resultado de la provocación 

% diferencia [triptasa] en LN Provocación 
nasal 

Incremento  No incremento 
Total 

Positiva  2 (6,3%)  30 (93,8%)  32 (100%) 

Negativa  2 (4%)  48 (96%)  50 (100%) 

Total  4 (4,9%)  78 (95,1%)  82 (100%) 

La comparación entre el incremento de triptasa y el resultado de la provocación 
nasal no alcanza significación estadística (p = 0,641). 

4.16.3. Características de los casos en los que se detectó triptasa en el LN 

Tabla 67: Casos con hallazgo de triptasa en LN, variables independientes, control, 
provocación y otras  

Id  S  Grupo  Tabaco  RAP SHAT Trip b Tript p PN  sECP  sIgEt

612  Varón Rinitis  No fum  Sí  No  <1  1,28  +  11,30  30,7 

632  Mujer Rinitis  Fumador No  Sí  <1  1,69  ‐  37,60  158 

643  Mujer Rinitis  No fum  No  Sí  <1  2,59  ‐  9,44  70,4 

645  Varón Rinitis  No fum  Sí  Sí  <1  1,22  +  12,60  3929

671  Mujer Rinitis  Fum pas  No  Sí  2,32  1,37  +  48,30  40,7 

ID:  Identificación.  S:  Sexo.  RAP:  Rinitis  por  sensibilización  a  polen.  SHAT:  Síntomas  con  el 

humo ambiental del tabaco. Trip b: Triptasa basal en g/l. Trip p: Triptasa en lavado posterior 
a  la  provocación  en g/l.  sECP:  Concentración  sérica  de  ECP  en g/l.  sIgEt:  Concentración 
sérica de IgE total en kU/l. PN: Resultado de la provocación nasal con extracto de tabaco. 

Tabla 68: Casos con triptasa en lavado nasal, albúmina y marcadores celulares 

Id ∆ alb ∆ IgEt ∆ECP ∆Trip ∆MPO PN PCT sIgEta sECP sIgEt 

612 Sí No Sí Sí Sí + - 0,64 11,30 30,7 

632 No Sí No Sí Sí - - <0,35 37,60 158 

643 Sí No No Sí Sí - - <0,35 9,44 70,4 

645 Sí Sí Sí Sí Sí + - 4,17 12,60 3929 

671 No No No No No + - <0,35 48,30 40,7 

∆ alb: Incremento de albúmina. ∆ IgEt: Incremento de IgE total.  ∆ ECP: Incremento de ECP. ∆Trip: 
Incremento de triptasa. ∆ MPO: Incremento de MPO del neutrófilo.  PN: Resultado de la provocación 
nasal con extracto de tabaco. sIgEt:a Concentración de IgE a tabaco en suero en kU/l. sECP: 
Concentración sérica de ECP en g/l. sIgEt: Concentración sérica de IgE total en kU/I.   
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Tabla 69: Casos con triptasa en LN y resultado de las pruebas cutáneas 

Id Arizónica Platanero Olivo Gramineas Artemisia Látex Tabaco 

612 Negativa Negativa Positiva Positiva Negativa Negativa Negativa 

632 Negativa Negativa Negativa Negativa Negativa Negativa Negativa 

643 Negativa Positiva Positiva Negativa Negativa Negativa Negativa 

645 Positiva Positiva Positiva Positiva Negativa Negativa Negativa 

671 Negativa Negativa Negativa Negativa Negativa Negativa Negativa 

4.17. PARTICIPACIÓN DEL NEUTRÓFILO EN LA INFLAMACIÓN NASAL 
DEBIDA AL EXTRACTO DE TABACO 

4.17.1. MPO del neutrófilo en lavado nasal. Valores descriptivos 

Tabla 70: Valores descriptivos de MPO (mg/l) en lavado nasal 

  MPO lavado basal MPO lavado post 

n  82  82 

md (IQR)  14,6 (51,02)  15,1 (36,5) 

Rango  0,01‐446  0,01‐342 

25 4,10  4,80 
Percentiles 

75 55,13  41,30 

No se encuentran una diferencia estadísticamente significativa entre la 
concentración de MPO hallada en el lavado nasal anterior y posterior a la realización de la 
provocación nasal con extracto de tabaco (p = 0,480). 

MPO ln post (ng/ml)MPO ln basal (ng/ml)
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400
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Figura 26: Concentración de MPO en lavado nasal 
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4.17.2. Variación en la MPO del neutrófilo y provocación nasal 
Tabla 71: Porcentaje de la diferencia de MPO y resultado de la provocación 

% de la diferencia [MPO] en LN 
Provocación 

nasal 
Incremento MPO No incremento MPO

Total 

Positiva  14 (43,8%)  18 (56,3%)  32 100,0%) 

Negativa  26 (52%)  24 (48%)  50(100,0%) 

Total  40 (48,8%)  42 (51,2%)  82 (100,0%) 

No se encuentra en la muestra estudiada diferencia estadísticamente significativa 
tras comparar la diferencia de la concentración de MPO del neutrófilo en lavado nasal 
basal y posterior a la prueba de provocación con el extracto de tabaco (p = 0,504). 

4.18. COMPORTAMIENTO DE LOS MARCADORES DE ACTIVACIÓN 
CELULAR EN LAVADO NASAL EN LOS GRUPOS ESTUDIADOS  

Tras comparar el comportamiento de los 3 marcadores de activación celular, 
proteína catiónica del eosinófilo, triptasa y mieloperoxidasa del neutrófilo en los distintos 
grupos de estudio se obtienen los niveles de significación expuestos en la Tabla 72. 

Tabla 72: Nivel de significación al comparar los marcadores en los distintos grupos 

p 
Grupos comparados 

ECP  Triptasa MPO 

Rinitis crónica idiopática/Control 0,015 0,118  0,083 

Fumador/No fumador  1  0,632  1 

Rinitis polen/No rinitis polen  0,016 0,577  0,810 

Síntomas con humo si/no  1  0,623  1 

En las siguientes tablas se exponen los resultados de los hallazgos más relevantes. 

Tabla 73: Incremento de ECP tras la provocación nasal y rinitis crónica 

% diferencia de la [ECP] en el LN 
Grupo 

Incremento PCE No incremento
Total 

Rinitis crónica  11 (25,6%)  32 (74,4%)  43 (100%) 

Control  2 (5,1%)  37 (94,9%)  39 (100%) 

Total  13 (15,9%)  69 (84,1%)  82 (100%) 

Los individuos con rinitis crónica idiopática de la muestra estudiada presentan 5 
veces más probabilidad de presentar un incremento en la concentración de ECP en el 
lavado nasal tras la prueba de provocación con extracto de tabaco que los del grupo 
control, con un intervalo de confianza al 95% de 1,2 a 21,1 (p = 0,015).  
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Tabla 74: Incremento de ECP tras la provocación y rinitis por alergia a polen 

% diferencia de la [ECP] en el LN Rinitis por 
alergia polen 

Incremento ECP No incremento
Total 

Sí  8 (33,3%)  16 (66,7%)  24 (100%) 

No  5 (8,6%)  53 (91,4%)  58 (100%) 

Total  13 (15,9%)  69 (84,1%)  82 (100%) 

Los sujetos del estudio con rinitis por sensibilización a polen presentan una 
probabilidad 4 veces más alta que los no polínicos, de tener un incremento en la 
concentración de ECP tras la prueba de provocación con tabaco, con un IC95% de 1,4 a 
10,6 (p = 0,016).  

Tabla 75: Incremento MPO tras la provocación y rinitis crónica 

% diferencia de la [MPO] en LN Provocación 
nasal  Incremento MPO  No incremento MPO 

Total 

Rinitis crónica  25 (58,1%)  18 (41,9%)  43 (100,0%) 

Control  15 (38,5%)  24 (61,5%)  39 (100,0%) 

Total  40 (48,8%)  42 (51,2%)  82 (100,0%) 

Aunque en este caso la comparación entre el incremento de la concentración de 
MPO en el lavado nasal basal y posterior a la provocación, en los grupos rinitis y control 
no alcanza significación estadística, se aprecia una tendencia a que el hecho de tener 
rinitis crónica sea un factor de riesgo para observar un incremento en la concentración de 
MPO del neutrófilo (p = 0,083).  

4.19. ESTUDIO CITOLÓGICO DE LAS MUESTRAS DE LAVADO NASAL 

En general se han encontrado pocas células, siendo en su mayoría epiteliales 
escamosas superficiales, ciliadas cilíndricas y caliciformes; entre la celularidad no epitelial 
se han registrado escasos linfocitos y escasos neutrófilos; los eosinófilos se han 
identificado en menos de la mitad de las muestras y siempre por debajo del 5%. No se 
han visto mastocitos, macrófagos ni tampoco cristales de Charcot-Leyden. En las figuras 
20 y 21 se pueden apreciar las preparaciones obtenidas con la citología líquida mediante 
el método Thinprep®. 

   
Figura 27: Células pavimentosas               Figura 28: Leucocitos neutrófilos 

Papanicolaou x 400 
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No ha habido diferencias entre las células encontradas en las muestras previa y 
posterior a la prueba de provocación en ninguno de los 82 casos estudiados. 

4.20. CARACTERÍSTICAS DE LOS CASOS CON IgE A TABACO  

Se resumen en las tres tablas siguientes los resultados del grupo de pacientes con 
prueba cutánea y/o determinación sérica de IgE a tabaco en suero positivas. 

En la tabla 76 se presentan los resultados de las variables edad, sexo, las variables 
independientes, la IgE total en suero, la determinación de IgE a tabaco, el resultado de la 
prueba cutánea a tabaco y el de la provocación nasal. 

Tabla 76: Variables de control, independientes y anticuerpos a tabaco 

Id Ed S RCI/C RAP Tabaco SHAT sIgEt sIgEta PCT PN 

591 48 Mujer RCI Sí Fumador Sí 108 <0,35 + + 

598 21 Mujer RCI Sí Fum pasivo Sí 1181 6,81 + + 

612 34 Varón RCI Sí No fumador No 30,7 0,64 - + 

642 27 Mujer Control Sí No fumador Sí 550 0,79 + - 

645 34 Varón RCI Sí No fumador Sí 3929 4,71 - + 

647 49 Mujer Control NO Fumador No 521 <0,35 + + 

680 27 Mujer Control NO Fumador No 78,4 <0,35 + - 

ID: Identificación. Ed: Edad. S: Sexo. RCI/C: Grupo rinitis crónica idiopática/grupo control. RAP: Rinitis 
por sensibilización a polen. SHAT: Sítomas con el humo ambiental del tabaco. sIgEt: Concentración de 
IgE sérica total en kU/l. sIgEta: Concentración sérica de IgE a tabaco en kU/I. PCT: Prueba cutánea a 
tabaco. PN: Provocación nasal con extracto de tabaco. 

En la tabla 77 se recogen los resultados de las pruebas cutáneas a los extractos de 
tabaco, a los diferentes pólenes testados y al látex. 

Tabla 77: Pruebas cutáneas a pólenes, látex y tabaco en los casos con IgE a tabaco 

Id Hoja tabaco Rama tabaco Látex Gramíneas Olivo Arizónica Artemisia 

591 4 mm Negativa Negativa Negativa Positiva Positiva Negativa 

598 4,5 mm 3 mm Positiva Positiva Positiva Positiva Positiva 

612 Negativa Negativa Negativa Positiva Positiva Negativa Negativa 

642 4,5 mm Negativa Positiva Positiva Positiva Positiva Negativa 

645 Negativa Negativa Negativa Positiva Positiva Positiva Positiva 

647 6 mm 5 mm Positiva Positiva Positiva Positiva Positiva 

680 4 mm 3,5 mm Positiva Positiva Positiva Positiva Positiva 
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En la tabla 78 se indican los resultados de la albúmina y de los tres marcadores 
celulares estudiados: ECP, triptasa y MPO del neutrófilo, expresados como la diferencia 
positiva entre la concentración previa y posterior a la prueba de provocación nasal y las 
concentraciones en suero de la IgE total, IgE a tabaco y ECP. 

Tabla 78: Marcadores solubles de la inflamación en los casos con IgE a tabaco 

Lavado nasal Suero 

Id ∆ 
Alb 

∆ IgE 
total 

∆ ECP ∆ Triptasa ∆ MPO 
IgE 

total 
kU/l 

IgE 
tabaco 

kU/l 

ECP 
g/l 

591 No No No No Sí 108 <0,35 8,14 

598 No Sí No No No 1181 6,81 28 

612 Si No Sí Sí Sí 30,7 0,64 11,6 

642 No No No No No 550 0,79 53,6 

645 Sí Sí Sí Sí Sí 3929 4,71 12,60 

647 Sí No No No No 521 <0,35 22,10 

680 No No No No No 78,40 <0,35 16,70 

∆: Incremento. Alb: albúmina 
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La acción del humo del tabaco en las vía respiratoria superior provoca sequedad 
mucosa, irritación de las terminaciones nerviosas mediante sustancias como la acroleina o 
el amoniaco y alteración de la función ciliar, uno de los mecanismos defensivos básicos de 
la mucosa nasal119. Al atravesar el epitelio, los elementos contenidos en el humo 
interaccionan con las células del sistema inmune donde provocan tanto su estimulación 
como su depresión. Fruto de la primera sería el aumento de IgE total en suero91 y la 
puesta en marcha de reacciones inflamatorias. Como consecuencia de la inhibición del 
sistema inmune disminuye la defensa contra el cáncer y contra las infecciones por 
distintos microorganismos. El efecto del tabaco en el organismo se debe también a los 
distintos componentes tóxicos como el cadmio, carcinógenos como el benzopireno o 
proinflamatorios como los radicales libres, mientras que la nicotina y el monóxido de 
carbono provocan daños vasculares. Aunque en algunos casos el daño provocado por 
estas sustancias es únicamente local, en la mayoría de los casos tiene repercusión 
sistémica. 

Algunos autores han estudiado la presencia de alérgenos en el humo del tabaco154 

buscando su responsabilidad inicialmente en la patología vascular149, después en la 
denominada sensibilidad al tabaco121,165 y en enfermedades respiratorias como el asma, la 
EPOC176 o la rinitis ocupacional109. Ha sido precisamente en la patología relacionada con la 
fabricación de labores del tabaco en la que se ha comprobado en varios casos la 
capacidad alergénica del mismo162,167 si bien no es este el único mecanismo causante de 
las enfermedades laborales asociadas al tabaco. 

Son escasos los estudios recientes que utilizan pruebas de provocación con extracto 
de tabaco. Armentia y col. en una población con patología bronquial inflamatoria, realizan 
provocación bronquial, tanto con humo como con extracto de tabaco176; Chloros estudia 
mediante provocación nasal con extracto de hoja, los trabajadores de una fábrica de 
tabaco109. El grupo de Bascom analiza mediante provocación con humo de tabaco la 
respuesta de la mucosa nasal al mismo en una población sana, no fumadora, con y sin 
molestias con el humo del tabaco125.  

En el presente trabajo se ha estudiado un grupo de pacientes con rinitis crónica 
idiopática en los que se ha considerado además, la exposición al tabaco, la existencia de 
síntomas respiratorios en presencia del humo del mismo, es decir, la sensibilidad al humo 
del tabaco y la existencia de atopia, entendida como la presencia de rinitis por 
sensibilización a polen. Se ha examinado la respuesta nasal a un extracto acuoso de hoja 
fresca de tabaco en el citado grupo y en un grupo control sin rinitis crónica. Se ha 
explorado el tipo de mecanismo inflamatorio provocado por el extracto mediante la 
búsqueda de anticuerpos IgE específicos contra el tabaco y mediante el estudio de 
algunas de las células que pudieran estar implicadas en esta respuesta.  

De la descripción general de la muestra 

En las características generales de la muestra (Tabla10) no se aprecian diferencias 
significativas entre el grupo con rinitis crónica idiopática y el grupo control en cuanto a las 
variables sexo, índice de masa corporal, concentración sérica de IgE total y de proteína 
catiónica del eosinófilo. Existe una diferencia significativa en la media de edad entre el 
grupo control y el grupo con rinitis crónica idiopática, que puede justificarse por la 
aparición de rinitis crónica a medida que avanza la edad, sin embargo esta diferencia no 
influye en los aspectos relevantes del estudio. También se encontró significación 
estadística al comparar la presencia de síntomas con el humo ambiental (SHAT) en ambos 
grupos. Se observa una tendencia a la asociación entre la rinitis crónica idiopática y la 
rinitis por alergia a polen.  

En cuanto al sexo, y aunque la diferencia entre el grupo rinitis y el control carece de 
significación estadística, se aprecia un mayor número de mujeres en todos los grupos 
estudiados.  
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Se registró la actividad laboral (Tabla 11) y el lugar de residencia por si hubiera 
resultado de interés, al advertirse alguna diferencia en la respuesta al extracto de tabaco. 
La mayoría de los participantes reside en ambiente urbano y desarrolla su actividad 
laboral en el interior de edificios, sin exposición a ninguna fuente de sustancias irritantes 
o tóxicas que pudiera influir en el comportamiento de la mucosa nasal ante el extracto de 
tabaco. Los grupos rinitis y control resultan ser homogéneos también al analizar estos 
aspectos. En cuanto a la actividad laboral, únicamente llama la atención que los 
estudiantes forman parte en su mayoría (6/8), del grupo control, mientras que los 6 
jubilados se integran en el de rinitis, pudiendo explicarse por la misma razón que la 
diferencia en la edad.  

La determinación de IgE total en el suero, considerado un marcador de atopia, se 
utiliza para monitorizar la enfermedad alérgica y se incluyó para valorar la relevancia de la 
IgE específica a tabaco. Cuando existen concentraciones muy elevadas de IgE total en 
suero, se facilita la fijación inespecífica de IgE a cualquier alérgeno que impregne el CAP, 
dando lugar a cifras bajas de IgE específica en suero que, por tanto tiene menos valor299. 
La cifra media de IgE total sérica se situó en valores normales, aunque se encontraron 6 
valores extremos, todos en pacientes con rinitis crónica idiopática, cuatro de los cuales 
referían también rinitis por alergia a polen (Figura 18). 

La proteína catiónica del eosinófilo (ECP) es un marcador de la actividad 
inflamatoria debida a la activación de los eosinófilos. Su determinación en suero indica la 
repercusión sistémica de dicha inflamación y proporciona una referencia, al valorar el 
comportamiento de la ECP en el lavado nasal. Se encontró una diferencia 
estadísticamente significativa al comparar la ECP sérica entre fumadores y no fumadores, 
lo cual hace pensar en la posible intervención del eosinófilo en el estado inflamatorio 
desencadenado por el tabaco (Tabla 15).  

En cuanto a los datos referidos al tabaquismo, y a la ocupación parece destacable el 
hecho de que el colectivo más abundante, el formado por profesionales que desarrollan 
su trabajo en la docencia y/o la sanidad, es también el que cuenta con menos fumadores; 
de las 23 personas que lo integran 17 son no fumadores, 4 son fumadores pasivos y 
únicamente dos son fumadores activos. 

En el grupo de rinitis crónica idiopática, formado por 43 sujetos, la mayoría de las 
rinitis estudiadas son de carácter moderado (Tabla 16) y, como era de esperar, la 
puntuación obtenida mediante el cuestionario RQLQ es mayor en el grupo con rinitis, 
mientras que en el grupo control se puede considerar que la calidad de vida no está 
afectada ya que, la mediana es inferior a 1 punto.  

Las características del tabaquismo, que aparecen en las tablas 18 a 22, son 
similares a las de la población general y los grupos rinitis crónica y control son 
homogéneos en cuanto a esta variable. Se consideró fumador tanto al fumador activo 
como al fumador pasivo muy expuesto al humo, por creer que las repercusiones nasales 
podrían ser similares a las que sufren los fumadores activos, teniendo en cuenta que se 
ha demostrado la acción cancerígena y el efecto inflamatorio del humo ambiental del 
tabaco7,118,300.  

El hecho de que muchas personas sean sensibles al humo del tabaco y sufran 
síntomas de la vía respiratoria, en presencia del mismo, hizo que se incluyera esta 
variable en el estudio, a fin de determinar si existía alguna relación con otras variables 
estudiadas y especialmente con la rinitis crónica de causa desconocida. Se incluyeron 
molestias nasales, faríngeas, laríngeas y bronquiales. En la muestra estudiada, los 
síntomas relacionados con el humo fueron referidos por el 55% de los participantes 
(Tabla 25). Las molestias nasales y faríngeas fueron las más repetidas y las bronquiales 
aparecen en la mitad de los casos que las anteriores, mientras que las alteraciones 
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laríngeas son muy escasas en todos los subgrupos estudiados (Tablas 26-28). Es de 
señalar que, aunque el humo resulta más molesto en el colectivo no fumador, los 
fumadores refieren igualmente molestias que no les apartan del hábito. La aparición de 
síntomas nasales en presencia del humo ambiental de tabaco ha merecido la atención de 
autores como Bascom y su grupo de trabajo que comprueban las molestias nasales de 
algunas personas tras ser sometidas a una exposición controlada al humo de tabaco y 
que se acompañan de aumento de la resistencia nasal122. En general en los trabajos 
revisados no se ha encontrado relación entre la aparición de síntomas con el humo 
ambiental de tabaco y la existencia de IgE específica166, resultados que coinciden con los 
del trabajo expuesto (Tablas 48 y 54). 

De los objetivos 

Explorando la asociación entre las 4 variables independientes, rinitis crónica 
idiopática, tabaquismo, rinitis por alergia a polen y presentar síntomas con el humo 
ambiental del tabaco (SHAT), se ha comprobado que las personas que sufren rinitis 
crónica idiopática o rinitis por alergia a polen tienen mayor probabilidad de presentar 
molestias con el humo del tabaco, por lo que tal vez fuera interesante iniciar un estudio 
futuro más específico en este sentido (Tablas 31 y 34). No se ha encontrado, sin 
embargo, relación entre el tabaquismo y ninguna de las otras tres variables (Tablas 29, 
32 y 33). Así, la falta de correlación entre el tabaquismo y la rinitis alérgica por polen es 
coincidente con el estudio de Bousquet y col.132. En cuanto a la rinitis crónica, el 
tabaquismo no parece influir en su desarrollo, tal como encuentra Burrows91, a diferencia 
de los hallazgos de Dor125 y Annesi-Maesano126. 

Aunque no se ha comprobado en el presente trabajo, una asociación entre la rinitis 
crónica idiopática y la rinitis por alergia a polen, si existe una tendencia a la misma que, 
probablemente se confirmaría con un mayor tamaño muestral. Tal vez pueda justificarse 
por la mayor disponibilidad de factores de la inflamación, que forman un entramado con 
múltiples interrelaciones siendo difícil delimitar los diferentes mecanismos. En este sentido 
cabe recordar que las provocaciones con estímulos no alergénicos realizadas en órganos 
diana de las enfermedades alérgicas, como la mucosa nasal, han demostrado que el 
grado de reactividad no específica de los tejidos contribuye significativamente al cuadro 
clínico y a los diferentes fenotipos alérgicos, que se entienden mejor si se tiene en cuenta 
una variedad más amplia de desencadenantes257. 

A raíz de lo expuesto podría pensarse que, más que la intensidad del contacto con 
el tabaco serían los factores individuales los que determinarían la intolerancia al humo del 
tabaco. 

Actividad inflamatoria del extracto de tabaco 

Tras realizar la prueba de provocación con el extracto de tabaco se comprueba que 
éste puede provocar inflamación en la mucosa nasal, ya que se produce un aumento de 
las resistencias del 100% con respecto al valor basal en 32 de los 82 sujetos estudiados 
(Tabla 35). 

En los resultados obtenidos se pone de manifiesto la asociación entre la respuesta 
positiva al extracto de tabaco y el hecho de padecer tanto rinitis crónica de causa 
desconocida como rinitis por alergia a polen (Tablas 36 y 38). No se encontró relación 
entre la respuesta positiva y el tabaquismo ni con el hecho de presentar síntomas con el 
humo del tabaco (Tablas 37 y 39). El componente responsable de la inflamación tras la 
provocación podría no estar contenido en el humo de tabaco o no estarlo en cantidad 
suficiente. También sería posible que fueran sustancias diferentes las que provoquen la 
inflamación mucosa, tras el contacto, en el extracto acuoso o en el humo del tabaco. 
Alguno de los componentes del extracto de tabaco podría tener un efecto irritativo 
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inespecífico sobre una mucosa nasal con un umbral inflamatorio inferior a la de un sujeto 
sin rinitis, aún cuando el sujeto se encontrara asintomático. Svensson encuentra una 
mayor respuesta en la provocación inespecífica con histamina, en sujetos alérgicos al 
polen incluso fuera del periodo de polinización184. El aumento de respuesta al extracto de 
tabaco de los sujetos con rinitis por alergia a polen podría reflejar una sensibilidad 
neurógena alterada, inducida por el alérgeno. En animales sensibilizados expuestos al 
antígeno, se ha comprobado un aumento en la amplitud y duración de la despolarización 
de los ganglios simpáticos301. Se podría especular que los individuos con rinitis alérgica 
hayan adquirido una respuesta aumentada, inespecífica y mediada neurológicamente a 
alguno de los componentes del tabaco, debida tal vez a la intervención del mastocito en 
la neurorregulación de la mucosa nasal. 

Aunque el extracto de tabaco utilizado ha generado respuesta nasal en un subgrupo 
de personas con rinitis crónica, también lo ha hecho, en menor número, entre los 
controles. Se han producido resultados positivos de la provocación tanto en fumadores 
como en no fumadores. Teniendo en cuenta que en nuestro medio, hasta hace muy poco 
tiempo la contaminación tabáquica era casi general, no es posible descartar la 
importancia de la exposición previa al humo del tabaco en los resultados obtenidos, 
aunque no haya diferencias entre ser o no fumador activo.  

La provocación nasal con alérgenos tiene, no obstante, algunas limitaciones, ya que 
la situación provocada en la mucosa nasal difiere de la exposición natural; se trata de un 
contacto puntual que no siempre refleja los acontecimientos que se producen a largo 
plazo entre las células, mediadores y neurotransmisores, todos ellos relacionados entre sí. 

Aunque la rinomanometría anterior activa con mascarilla se considera actualmente 
el mejor método302 para el estudio de la resistencia nasal es un método en el que influye 
notablemente el ciclo nasal y que no aporta información sobre la localización de la 
resistencia detectada, que sí es proporcionada por la rinometría acústica. Esta última es 
considerada por autores como Lenders el método de elección para el estudio de la 
inflamación alérgica nasal303. En este estudio se ha trabajado con el primer método por 
ser el que estaba disponible en el Servicio de Alergia en el que se ha desarrollado y por 
tratarse de un procedimiento ampliamente utilizado y contrastado304.  

En el trabajo de Chloros, único entre los revisados que utiliza la provocación nasal, 
que realiza con un extracto de polvo rico en tabaco, para estudiar un grupo de 
trabajadores con rinitis en una fábrica tabaquera109, las pruebas de provocación nasal 
resultaron positivas en el 28% de los trabajadores con rinitis (21/76) y solo en el 8% de 
los controles (3/37). En el presente estudio resultaron positivas el 60% de las 
provocaciones en los pacientes con rinitis (25/43) y el 18% en los controles (7/39). (Ver 
tabla 36 y gráfico 23).  

La prueba de exposición no explica por sí sola el mecanismo patogénico de la 
inflamación desencadenada en la mucosa nasal. Para intentar averiguarlo, se estudió el 
comportamiento dinámico de tres mediadores, ECP, triptasa y mieloperoxidasa del 
neutrófilo, que se consideran específicos del eosinófilo, mastocito y neutrófilo y que se 
liberan al medio cuando dichas células se activan. 

Albúmina 

Se determinó la concentración de albúmina en lavado nasal, buscando su utilidad 
para medir el grado de inflamación provocado por el extracto de tabaco. Svensson249 y 
otros autores han utilizado la medida tanto de albúmina como de 2macroglobulina en 
lavado nasal, en aquellos procesos inflamatorios en los que se produce un aumento de 
permeabilidad del endotelio vascular. Aunque la utilidad de ambas proteínas es similar, 
parece preferible la 2macroglobulina, pues la albúmina puede ser segregada por el 
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epitelio nasal y puede también acceder a la luz nasal por difusión pasiva. En el presente 
trabajo se intentó inicialmente determinar la 2macroglobulina, pero no fue técnicamente 
posible con el nefelómetro del que se disponía y se optó por medir la albúmina, método 
empleado por diferentes autores.  

En este estudio, la concentración media de albúmina encontrada ha sido de 4,5 
(7,1) mg/l en la determinación basal y 4,9 (7,5) mg/l en la posterior a la provocación, sin 
encontrar diferencias en función del resultado de la provocación ni tampoco entre los 
diferentes grupos estudiados (Tablas 40-42). Kinhult  al comparar un grupo de sujetos 
alérgicos a polen expuestos de forma natural con un grupo control no alérgico, obtiene 
cifras de albúmina de 15,2±3,4 mg/l y de 3±1 mg/l respectivamente, utilizando 
radioinmunoanálisis (RIA)284.  

En cuanto a la técnica empleada, en las instrucciones del fabricante consta que no 
es conveniente congelar las muestras que no sean plasma o suero; quizá el hecho de 
haber congelado nuestras muestras de lavado nasal, podría ser la causa de los resultados 
discordantes, aunque en la bibliografía consultada todos los autores proceden congelando 
las muestras centrifugadas de lavado nasal hasta su procesamiento y, por otra parte, en 
un grupo de los resultados de este trabajo sí se obtuvo un incremento en la concentración 
de albúmina entre los casos con provocación positiva, aunque sin significación estadística. 
Por ello parece que la respuesta al extracto de tabaco ha consistido en vasodilatación con 
escasa permeabilidad vascular que ha conducido al aumento de la resistencia objetivado.  

Mecanismo de hipersensibilidad IgE dependiente 

Para comprobar si la inflamación generada por el extracto de tabaco en la mucosa 
nasal dependía de la presencia de anticuerpos IgE frente al mismo, se investigó su 
presencia en sangre, en la piel y en el lavado nasal. Las cifras de IgE total en suero se 
situaron en valores normales, aunque se encontraron 6 valores extremos. La 
concentración de IgE total en lavado nasal es similar a la encontrada por otros autores305, 
sin detectarse su aumento después de la prueba de provocación, lo cual no apoya el 
origen alérgico de la inflamación provocada por el extracto de tabaco.  

Solamente el 6,1% de los casos estudiados (5/82) presentaron pruebas cutáneas 
positivas para extracto de tabaco, una frecuencia baja para encontrar asociación con 
ninguno de los grupos estudiados. En el estudio de Chloros, citado anteriormente, se 
encontraron entre los 1.200 operarios de la fábrica 6 sujetos con pruebas cutáneas 
positivas a tabaco, todos ellos con rinitis, lo que corresponde al 8% de los pacientes con 
rinitis y al 0,5% del total de trabajadores estudiados. En el presente trabajo, de los 5 
individuos que presentaron prueba cutánea positiva con el extracto de tabaco, dos 
pertenecían al grupo de rinitis crónica idiopática, siendo por tanto la frecuencia del 4,6%. 
En el estudio de Armentia y col. encuentran 28 de los 120 pacientes estudiados con 
prueba cutánea positiva para extracto de tabaco 135 (23%). Estos pacientes fueron 
seleccionados entre los 16.381 pacientes vistos en los 10 años anteriores por lo que la 
frecuencia de prueba cutánea positiva a tabaco es del 0,17%. Se trata de una 
sensibilización muy poco frecuente.  

En el trabajo expuesto, parece ser más sensible el extracto de hoja que el de rama, 
ya que el primero aparece en los 5 casos con prueba cutánea positiva a tabaco, mientras 
que el de rama sólo aparece en tres casos y con menor tamaño, pese a contener mayor 
concentración de proteínas (Tabla 77).  

En las tablas 73-75 se presenta la relación de los 5 casos con prueba cutánea 
positiva a extracto de tabaco con las distintas variables estudiadas, que se comentan a 
continuación. 
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Los 5 son mujeres, dos de ellas sufren rinitis crónica idiopática, son polínicas y 
refieren molestias con el humo del tabaco, siendo una de ellas fumadora activa (caso 
591) y la segunda fumadora pasiva (caso 598). La IgE a tabaco resultó negativa en el 
caso 591, no así el 598 que aporta la IgE específica a tabaco más elevada de las 
encontradas, la provocación nasal ha sido positiva en ambas y por tanto se podría decir 
que presentan una rinitis por sensibilización a tabaco y aventurar que la vía de 
sensibilización ha sido la inhalación de antígenos del tabaco, a través del humo o del 
tabaco sin quemar, con el que ambas están en contacto. Los otros tres casos con prueba 
positiva a tabaco pertenecen al grupo control, el caso 642, cuya provocación resultó 
negativa, es no fumadora, presenta IgE específica a tabaco en suero positiva y es alérgica 
a polen, lo que explicaría la positividad cutánea por reactividad cruzada. Se trataría de 
una sensibilización cutánea por reactividad cruzada con polen. Los dos casos restantes 
son fumadoras, sin molestias con el humo, sin alergia a polen y sin IgE a tabaco en 
suero; son sensibilizaciones subclínicas, debidas probablemente al humo del tabaco, el 
caso 680 sin transcendencia clínica ya que la provocación fue negativa, mientras que el 
caso 647, presentó una prueba de provocación positiva, tal y como sucedió en 6 
individuos del grupo control. Estos casos de provocación positiva en personas 
asintomáticas podrían indicar la aparición de síntomas de rinitis en el futuro. 

Existen dos casos, varones, con prueba cutánea negativa pero con IgE a tabaco en 
suero, ambos con rinitis crónica, rinitis por alergia a polen y provocación positiva con el 
extracto de tabaco, que podrían también ser diagnosticados de rinitis por alergia al 
tabaco. Al tratarse de no fumadores, se puede pensar en una sensibilización a través del 
humo de tabaco ambiental o de la presencia de alérgenos de tabaco sin quemar que 
pudieran pasar al aire ambiental antes de la combustión, hipótesis planteada por el Dr. 
Puyo en su tesis doctoral306, en la que estudia el tabaco como alérgeno en la patología 
inflamatoria bronquial. 

En cuanto al porcentaje de casos en los que hemos encontrado IgE a tabaco en 
suero, el 9% en el grupo de rinitis crónica y ningún caso en el grupo control, es 
sensiblemente inferior al hallado por el grupo de Armentia que empleó también la técnica 
ELISA pero con un procedimiento diferente (EAST, Enzymo Allergo Sorbent Test) y 
encuentra IgE a tabaco en el 22,2% de los 180 casos estudiados, 6 casos entre los no 
fumadores, 3 en el grupo control y el resto entre fumadores. Chloros encuentra IgE 
específica a tabaco en 4 de los 76 casos de rinitis (5%), todos con prueba cutánea 
positiva, empleando la técnica de RAST (Radio Allergo Sorbent Test) y utilizando como 
alérgeno el polvo de la fábrica de tabaco, siendo un resultado más parecido al obtenido 
en este trabajo. 

Analizando las pruebas cutáneas positivas de los cuatro casos que pueden ser 
diagnosticados de rinitis por sensibilización a tabaco, se aprecia que coinciden en el polen 
de olivo, si bien las gramíneas aparecen en tres de los cuatro casos (Tabla 74). Armentia 
y col. encuentran coincidencia con látex, y reactividad cruzada con gramíneas y 
artemisia68,307. Al presentar pruebas cutáneas positivas a pólenes se podría pensar si los 
resultados obtenidos pudieran justificarse por la presencia de proteínas comunes, es decir 
por reactividad cruzada, aunque si así fuera cabría esperar un mayor número de pruebas 
positivas al tabaco en el grupo con rinitis por alergia a polen del presente estudio. La 
reactividad cruzada puede aplicarse igualmente a los casos que, perteneciendo al grupo 
control, tienen prueba positiva con tabaco y son alérgicos a polen. El caso 642, con 
anticuerpos IgE contra el tabaco tanto en los mastocitos cutáneos como en suero y con 
prueba de provocación negativa, parece un caso claro de reactividad cruzada.  

La sensibilización al tabaco parece ser independiente de la condición de fumador o 
no fumador, siendo éste un hallazgo común entre los estudios revisados, como sucede en 
Denburg y col.308 que obtienen pruebas cutáneas positivas tanto en fumadores como en 



 
Discusión 

141 

no fumadores, en un estudio realizado en pacientes con patología vascular periférica. Tal 
vez la sensibilización a tabaco se produzca por vía inhalatoria pasando el alérgeno al aire 
desde el humo del cigarrillo o desde el tabaco sin incinerar. Sería posible que, si el efecto 
fuera mayor en fumadores, hubiera sido una causa de abandono temprano del tabaco y 
por esta razón no exista una relación directa entre ser fumador y presentar anticuerpos al 
tabaco.  

En ausencia de exposición al tabaco, la aparición de anticuerpos contra éste podría 
justificarse por la ingesta de alimentos de la familia de las solanáceas, que contienen la p 
glicoproteína del tabaco28, pudiendo inducir reactividad cruzada sin repercusión clínica, 
como ocurre en la muestra estudiada en el presente trabajo, pues todos los participantes 
consumían estos alimentos con buena tolerancia168. El tabaco contiene otras proteínas, 
algunas capaces de generar reactividad cruzada con múltiples vegetales, como la proteína 
relacionada con la villina, recientemente descrita por el grupo de Valenta175.  

En cuanto a la determinación de IgE específica a hoja de tabaco en el lavado nasal, 
ha resultado sorprendente no haberla encontrado en ninguna de las muestras. Es posible 
que no existiera libre en el lavado nasal, únicamente unida a los mastocitos de la mucosa, 
o que las cantidades fueran inferiores a las que pueden ser detectadas con la técnica 
empleada, al menos en los pacientes en los que se detectó IgE específica a tabaco en 
suero. Aunque en la revisión bibliográfica no se han encontrado trabajos que determinen 
este anticuerpo específico, en fluidos orgánicos distintos del suero, la determinación de 
IgE específica en lavado nasal se utiliza con éxito en investigación y en el estudio de la 
rinitis ocupacional263, siendo un parámetro que presenta buena correlación con los niveles 
de IgE específica en suero y con las pruebas cutáneas, pudiendo aparecer en patologías 
de inicio reciente incluso antes que éstas se hagan positivas 309, pues se puede segregar 
localmente310. 

En los casos de rinitis con provocación positiva y anticuerpos presentes contra el 
tabaco es posible que la causa sea la alergia al tabaco, no obstante al presentar todos 
ellos sensibilización a distintos pólenes, se debe descartar la reactividad cruzada entre 
polen y tabaco como causa de la presencia de anticuerpos a tabaco, mediante los 
estudios inmunoquímicos pertinentes. 

Stockli publica en 2007 el caso de un paciente con prurito generalizado cuando 
fumaba tabaco, en el que tanto la prueba cutánea como la determinación de IgE a tabaco 
en suero fueron positivas. Fue diagnosticado de reacción de hipersensibilidad tipo I a 
tabaco debido a la estrecha relación que existía entre el hecho de fumar y la aparición de 
los síntomas 311 . En el trabajo que se expone, la rinitis crónica es una alteración 
presentada por los integrantes del grupo estudiado y la demostración de la etiología se 
antoja de mayor complejidad, al no ser constante el contacto con el humo o el tabaco. Tal 
vez, la única forma de confirmar la relación causal, sería realizar una biopsia nasal, evitar 
un tiempo todo contacto con el tabaco de forma rigurosa, realizar la provocación una o 
varias veces y repetir la biopsia. La realización de pruebas de provocación con humo no 
demostraría el diagnóstico de rinitis por sensibilización a tabaco pues, como se ha 
comentado, la aparición de síntomas respiratorios con el humo no suele acompañarse de 
anticuerpos positivos para tabaco.  

En el presente estudio ha sido posible diagnosticar de rinitis con sensibilización al 
tabaco a 4 pacientes de los 43 estudiados (9,3%) en el grupo de rinitis crónica idiopática, 
en los que se ha demostrado prueba de provocación nasal positiva con extracto de 
tabaco, y existencia de anticuerpos contra el tabaco, en suero o mediante prueba 
intraepidérmica positiva. De los cuatro casos, solamente uno, el 598, presentó IgE a 
tabaco en suero positiva, prueba cutánea positiva y provocación positiva, tratándose de 
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una fumadora pasiva que refería intensas molestias nasofaríngeas en presencia del humo 
y sensibilizada a todos los pólenes testados.  

Analizando finalmente el comportamiento de los marcadores de activación celular en 
este grupo de casos, merece ser resaltado el caso 645 en el que existe un incremento de 
ECP, triptasa y MPO del neutrófilo, como de albúmina y de IgE total tras la provocación 
nasal que fue positiva (Tabla 74). Este caso aporta el segundo valor más elevado de IgE a 
tabaco, si bien coincide con el valor más extremo de IgE total. En este paciente, que 
padece rinitis crónica, la atopia es la causa del aumento de IgE, ya que es sensible a 
todos los pólenes testados y el hallazgo de la cifra de IgE fue casual, encontrándose 
asintomático en el momento del estudio. 

Participación del eosinófilo, mastocito y neutrófilo  

No se ha encontrado evidencia de la participación del eosinófilo en la inflamación de 
la mucosa nasal producida por el extracto de tabaco, estudiada en este trabajo. Se 
obtuvieron valores detectables de ECP solamente en 18 de los 82 casos estudiados, 
siendo las medianas de 3,34(3) g/l en el lavado previo y de 3,72(3) g/l en el posterior 
(Tabla 62). Aunque no se dispone de las cifras de ECP consideradas como normales en el 
lavado nasal, Santos refleja valores de 1,75 (1,55) g/l en un grupo de 75 sujetos sanos 
de 9 a 16 años con domicilio en población rural, frente a valores de 2,08 (1,46) g/l 
obtenidos en un grupo similar con residencia en una ciudad contaminada312.  

Boot y col. tras realizar provocación nasal en sujetos con alergia al polen, encuentra 
valores medios de ECP de 4,3 g/l a los 20 min de la prueba, que alcanzan 5,69 g/l a las 
7 horas de la provocación, no muy alejados de los obtenidos en el presente estudio305. En 
este mismo trabajo Boot analiza el coeficiente de variación intraindividuo de esta prueba, 
resultando muy elevado, Bisgaard comprueba también una gran variabilidad en las cifras 
de ECP en lavado nasal entre sujetos alérgicos a polen, así como una reducción de la 
misma al tomar las muestras a los 15 min de la provocación nasal 313. En el trabajo 
expuesto se realizó el lavado también a los 15 min de terminar la prueba de provocación.  

No se encontró relación del aumento de ECP tras la provocación con el resultado 
positivo de la misma. Únicamente se vio incremento en la concentración de ECP en el 
25% de las provocaciones positivas (Tabla 63). 

Marcucci afirma que la ECP sérica se correlaciona mal con la ECP en lavado nasal, 
siendo ésta difícil de medir y muy variable, si bien su incremento es mayor en el órgano 
diana, donde se cree que se produce la activación de los eosinófilos314. Kinhult en su 
grupo de polínicos detecta cifras de ECP de 15±4,3 g/l mientras que en el grupo control 
los valores obtenidos son de 2,9± 0,8 g/l y De Graaf-in’t Veld252, en un grupo de 
alérgicos a ácaros obtiene valores de ECP el lavado recogido a los 30 min de la 
provocación de 0 a 20 g/l. En ambos estudios se midió la ECP por radioinmunoanálisis 
(RIA). 

Ciebiada y. en pacientes con rinitis alérgica perenne, encuentran una concentración 
media de ECP en lavado nasal de 11,8 g/l que se reduce tras tratamiento a cifras 
cercanas a 3,5 g/l 315 . Belda y col. tras lavado nasal mediante el método de Greiff 
obtienen cifras de ECP de 24,5±46.9 g/l, en pacientes con rinitis alérgica estable, 
confirmando en este estudio la utilidad del método para medir la ECP y el recuento de 
eosinófilos273.  

Alhstrom consigue medidas detectables de ECP en todos los casos de pacientes con 
rinitis estacional estudiados en la época sintomática, hallando valores de 10 a 50 g/l. En 
este mismo estudio se comprueba la existencia de ECP tras realizar provocación nasal con 
histamina316, lo que demuestra que la degranulación del eosinófilo se produce también 
por estímulos diferentes a la IgE, y que podría explicar los casos del estudio que se 
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expone en los que, habiendo un incremento de ECP tras la prueba de provocación, no se 
ha demostrado un mecanismo IgE dependiente, por tanto, se podría aventurar un efecto 
inespecífico provocado por la nicotina o por algún otro componente del extracto que debe 
ser investigado. 

La determinación de triptasa ha sido indetectable en la mayoría de los casos y, 
cuando se ha detectado, su incremento con respecto al lavado basal ha sido escaso 
(Tablas 64 y 65). Al no hallar niveles significativos de triptasa no se puede decir que el 
mastocito esté implicado en la inflamación nasal provocada por el extracto de tabaco en 
el trabajo presentado (Tabla 66). Boot en su estudio de reproductibilidad de mediadores 
en lavado nasal no incluye la triptasa en el análisis final, por encontrarse debajo del límite 
de detección en la mayoría de las muestras305. 

En las tablas 67 y 68 se describen las características de los sujetos en los que se 
encontró triptasa en el lavado nasal, se incluyen los cuatro casos en los que solo se 
detectó en el lavado posterior a la provocación y aquel en el que la diferencia resultó 
negativa. En el lavado nasal basal solo se obtuvo un valor por encima de 1 g/l, en el 
caso 671, en el que se midió 2,32 g/l, siendo la cifra obtenida en el lavado posterior de 
1,32 g/ml. En las determinaciones correspondientes a los lavados posteriores a la prueba 
de exposición únicamente hubo cifras detectables en 5 casos, oscilando entre 1,22 y 2,59 
g/l.  

No se han encontrado en la literatura cifras de triptasa consideradas normales en 
lavado nasal, aunque Santos y col. En el estudio comentado anteriormente hallan 
concentraciones de triptasa, expresadas como la mediana, de 0,00 a 1,15 g/l312. En el 
trabajo ya citado, Boot encuentra valores de triptasa de 1 a 5,3 g/l, en un pequeño 
número de las muestras estudiadas. 

Autores como De Graaf-in’t Veld252 y Wang317 demostraron que el nivel de triptasa 
era mayor en pacientes con respuesta dual, que en aquellos que solo tenían respuesta 
inmediata frente al alérgeno al que estaban sensibilizados, tanto en provocación nasal 
como en exposición natural a la fuente antigénica, aumentando en la respuesta inmediata 
y en la fase tardía. Aunque en el estudio que se expone no se ha estudiado la fase tardía, 
de acuerdo con los resultados obtenidos, lo más probable, aún cuando se tratara de un 
mecanismo alérgico, es que la respuesta no fuera dual, pues para que se desarrolle una 
fase tardía la fase temprana debe ser intensa, ya que la atracción al foco de las células 
que intervienen en la segunda fase depende de la cantidad de mediadores que se liberen 
en esta fase inicial.  

Los valores de triptasa en lavado nasal tras provocación con alérgenos, encontrados 
en la literatura consultada, son muy variables, oscilando de 1 a 7 g/l258,305. Howarth y su 
grupo, tras provocación con polen, encuentran valores medios de 15-17 g/l a partir de 
los 5 minutos de finalizada la prueba de exposición, aunque los valores más altos 
aparecen a los 10 min para descender a la media hora a 10-12 g/l271. Svansson, 
recogiendo el lavado a los 10 min de la provocación, refiere concentraciones de 0 a 20 
g/l de triptasa, detectándola en todas las muestras posteriores y en la mitad de los 
lavados basales, siendo las concentraciones superiores a 5 g/l con las concentraciones 
más altas de alérgeno260. En el presente estudio tal vez, el haber recogido el segundo 
lavado a los 15 min de la provocación explique el escaso número de casos en los que la 
provocación positiva no se acompaña de un aumento de triptasa.  

En general la triptasa se considera un indicador de inflamación aguda, aumentando 
tras provocaciones positivas o en exacerbaciones pero no suele estar aumentada en 
situaciones basales. Por el contrario la ECP se considera un marcador de inflamación 
crónica que aumenta cuando la rinitis se acompaña de asma, en relación con la 
contaminación ambiental y con la existencia de pruebas cutáneas positivas312. 
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Las cifras de MPO del neutrófilo no difieren en la muestra previa y posterior a la 
provocación, con medianas similares, 14,6 (51,02) mg/l y 15,1 (36,5) mg/l. No se ha 
detectado diferencia entre las provocaciones negativas y las positivas y, por tanto no es 
posible afirmar que el neutrófilo tenga un papel activo en la inflamación desencadenada 
por el extracto de tabaco en la mucosa nasal, al menos en la fase inmediata estudiada 
(Tablas 70 y 71).  

El aumento de MPO del neutrófilo que Monteseirin y col. encuentran tras la 
provocación in vitro de los neutrófilos con extracto de polen, al que los donantes eran 
alérgicos, se produce principalmente entre los 50 y los 100 minutos265. En el estudio de 
Kinhult, realizado en el pico de la estación polínica, se comprueba que los neutrófilos de la 
mucosa nasal están activados, al encontrarse en el lavado nasal de sujetos alérgicos 
expuestos al polen de forma natural, concentraciones de MPO del neutrófilo de 
197,7±52,9 mg/l, mientras que en el grupo control el valor es de 52,1±19,5 mg/l, por lo 
que este autor admite la participación de estas células en la inflamación nasal en la rinitis 
alérgica estacional284. Según esto y aunque la metodología de recogida del lavado y la 
técnica empleadas son distintas a las utilizadas en el presente trabajo, en la inflamación 
provocada por el extracto de tabaco no intervendría el neutrófilo. Linder y col. encuentran 
valores 10 veces superiores a los de ECP en sujetos alérgicos a polen durante la estación 
polínica 318 . Sin embargo el grupo de Wang 319  no obtiene diferencias al comparar la 
mediana de la concentración obtenida entre el grupo control y un grupo de pacientes con 
rinitis alérgica perenne o estacional con exposición natural. Cuando estudian la diferencia 
de la concentración de MPO del neutrófilo a los 5 min, 8 h y 24 horas de la realización de 
una provocación con extracto de polen, fuera de la época de síntomas, tampoco obtienen 
significación estadística, aunque el aumento es progresivo en las tres determinaciones.  

Miadonna, estudiando la intervención del neutrófilo en la respuesta nasal a la 
provocación con factor de activación plaquetario encuentra aumento de la MPO del 
neutrófilo a los 30 min de la provocación nasal en sujetos atópicos, mientras que en los 
no atópicos la neutrofilia y el aumento de MPO no se producen hasta las 3 horas de la 
provocación320. Pastorello realiza recuentos celulares a los 5 min y a las 8 y 24 horas de la 
provocación con extracto de polen y solo obtiene cifras significativas de neutrófilos a las 8 
horas, siendo las basales y a las 24 h muy bajas254. 

Boot en la publicación ya citada, reflexiona si tal vez el lavado de la mucosa nasal, 
basado en el modelo de Naclerio, con 5 ml de suero fisiológico realizado en su trabajo, 
durante 10 seg repetido dos veces, sea la causa de la variabilidad observada con algunos 
mediadores, así como de la ausencia de valores detectables321. En el estudio expuesto se 
ha utilizado el método de Greiff modificado, pues se ha realizado 6 veces la introducción 
del mismo suero manteniendo el contacto con la mucosa nasal durante aproximadamente 
un minuto y se ha reducido el volumen a 3 ml293. Sería deseable un consenso para llegar 
a la estandarización del lavado nasal, especialmente en cuanto a duración y volumen del 
mismo, así como en el tiempo que debe transcurrir entre el final de la provocación y la 
toma de la muestra para cada uno de los mediadores que se desee estudiar, tiempo que 
puede no coincidir. El aumento en la sensibilidad de las técnicas utilizadas también 
contribuiría a la disminución de los valores no detectables. 

Población celular  

Únicamente se ha encontrado una publicación en la que se emplea el método de 
citología líquida para el análisis de muestras nasales en individuos con rinitis por 
sensibilización a polen, si bien la toma de las muestras y el procesador son diferentes a 
los utilizados en el presente estudio 322 . Con esta metodología se pretendía evitar la 
variabilidad que representa el uso del frotis convencional. 
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En las muestras de lavado nasal se observaron únicamente células epiteliales, 
neutrófilos, y eosinófilos, sin identificarse mastocitos o basófilos en ninguno de los casos. 
La mayoría de las células eran de estirpe epitelial, siendo las escamosas las más 
numerosas. La celularidad fue muy escasa y no se encontraron diferencias en el recuento 
celular anterior y posterior a la prueba de provocación en ninguno de los participantes, si 
bien, al referirse a un escaso número de células, esta aseveración debe tomarse con 
reserva. En algunos estudios, como el de Belda o el de Prat274 ya citados, se comprueba la 
utilidad del lavado nasal para el estudio de los eosinófilos, células investigadas en la 
mayoría de los trabajos publicados. Así, Belda observa 4,5±4% eosinófilos en las 
muestras de sujetos con rinitis alérgica estable, sin encontrar apenas células en el grupo 
de pacientes sin rinitis273. La escasez de eosinófilos encontrada en el presente trabajo 
podría ser debida a que, en la fase inmediata de la reacción alérgica es más difícil 
observarlos pues aparecen, según autores como De Graaf-in’t Veld252, 3 horas y media 
después de la provocación. 

A pesar de resultar más probable encontrar mayor población celular en la fase 
tardía, que en la inmediata, se llevó a cabo el estudio citológico para comprobar cuál era 
la población celular que se podía encontrar en el grupo con rinitis crónica, si difería del 
control y si, tras la provocación nasal, se producía algún cambio con respecto a la 
situación basal. Además se pretendía conocer si el procesado de la muestra, mediante el 
método de citología líquida, podía resultar útil en el estudio del lavado nasal, menos 
molesto que el cepillado. Es posible que en los sujetos del estudio expuesto no existan 
eosinófilos por no haberse producido una reacción alérgica, si bien la eosinofilia local es 
una respuesta nasal también frente a estímulos inespecíficos como el aire frío323. Si la 
respuesta al extracto de tabaco fuera exclusivamente de carácter vasomotor, no se 
encontraría implicada ninguna célula inflamatoria, lo cual estaría apoyado por la ausencia 
de albúmina encontrada en el lavado nasal recogido tras la provocación.  

En el trabajo expuesto, el empleo de la citología líquida para el estudio celular del 
lavado nasal no ha resultado un método útil y no se ha podido responder al último 
objetivo planteado, la observación de los tipos celulares que pudieran estar implicados en 
la reacción inflamatoria desencadenada por el extracto de tabaco. Inicialmente 
comenzamos con lavados de 8 ml, pero debido a la ausencia de células en la muestra se 
decidió reducir el volumen a 3 ml271, aumentando de esta forma el número de células 
encontradas en las preparaciones obtenidas mediante el procesador ThinPrep®.  

Por diversas razones no se planteó la realización de biopsia, única prueba que 
habría mostrado las células presentes en la mucosa275. El cepillado nasal, al resultar una 
técnica menos invasiva hubiera sido una alternativa, aunque al solicitarla a los voluntarios, 
podría haberse visto reducida la muestra sin mejorar excesivamente los hallazgos.  

El hecho de haber encontrado un grupo mayor de casos con pruebas de 
provocación positiva y sin anticuerpos IgE a tabaco, que con provocación nasal positiva y 
anticuerpos positivos al mismo, apoya el origen principalmente no alérgico de la 
inflamación provocada por el extracto de tabaco. Las provocaciones positivas obtenidas 
en las que no hay edema, anticuerpos frente a tabaco ni activación del eosinófilo, del 
mastocito ni del neutrófilo, se podrían explicar por el efecto irritativo desencadenado por 
la nicotina o por algún otro componente presente en el extracto. Tal vez la respuesta de 
la mucosa dependa de la concentración y la duración de la exposición previa al humo del 
tabaco. Las vías de estudio abordadas en el trabajo expuesto no son sino algunas de las 
múltiples rutas que puede seguir la inflamación. Como explica Perricone157 existen otros 
mediadores y vías, además de las estudiadas aquí, que podrían estar involucradas en la 
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congestión provocada por el extracto de tabaco y cuyo estudio aportaría, sin duda, 
información adicional sobre este tema.  

Bascom y su grupo121, estudian la respuesta nasal a la exposición al humo de 
tabaco en adultos no fumadores, con y sin síntomas ante el HAT, en los que encuentran 
congestión nasal contrastada por el aumento de la resistencia nasal, que podría ser 
debida a congestión vascular, pues se bloquea parcialmente con -vasoconstrictores324, 
no evidencian secreción glandular, exudación vascular ni activación mastocitaria122. 
Stankus165 en un grupo de pacientes con sensibilidad al humo del tabaco tampoco 
encontró IgE específica ni pruebas cutáneas positivas a tabaco a pesar del resultado 
positivo de la provocación nasal con humo de tabaco. Ambos autores proponen la 
hipótesis de que el aumento de la resistencia se deba a vasodilatación mediada por las 
fibras sensitivas C, tal y como se ha demostrado que ocurre en la piel325, y que podría ser 
la causa del aumento de resistencia nasal encontrado en este trabajo. La exposición 
crónica y repetida al humo del tabaco puede causar inflamación en la mucosa nasal por 
mecanismo reflejo, debido a liberación de la sustancia P por parte de la fibras C326, que se 
acompaña de escasa permeabilidad vascular y que podría implicar el reclutamiento y 
activación de células inflamatorias como los macrófagos y los neutrófilos327. Tal vez la 
respuesta de la mucosa dependa de la concentración y la duración de la exposición previa 
al humo del tabaco. Los sujetos que responden al extracto de tabaco podrían presentar 
un bajo umbral de activación del epitelio, las células inflamatorias, las fibras nerviosas o el 
músculo liso de los vasos de la submucosa. Es posible que el estudio de neuropéptidos, 
como la sustancia P o el péptido intestinal vasoactivo, aportara datos de interés al 
fenómeno inflamatorio desencadenado por el tabaco en la mucosa nasal. Igualmente se 
podría plantear un estudio intentando inhibir la acción de las fibras C con capsaicina, 
antagonista de la sustancia P.  

Se sabe que los linfocitos T y las células dendríticas expresan en su membrana 
receptores para SP y VIP y se cree que existe una interrelación entre los neuropéptidos 
que pueden regular la función del sistema inmune y de los mediadores inflamatorios que 
alteran el funcionamiento neuronal157. Herberth confirma, en un estudio realizado en 
niños, que los neuropéptidos somatostatina, SP y VIP intervienen en el equilibrio Th1/Th2 
y están asociados con la sensibilización a diversos alérgenos 328 . También se ha 
encontrado un elevado índice de expresión de SP y VIP en las muestras nasales de 
individuos adultos con rinitis alérgica322. 

La respuesta nasal al extracto de tabaco podría también ser debida a la activación 
del sistema del complemento por la p glicoproteína que pondría en marcha una reacción 
inflamatoria, provocando un daño epitelial que ante estímulos repetidos cronificara la 
sintomatología. Este mecanismo podría abordarse en un nuevo estudio, junto a la 
sustancia P. 

Aunque la composición del humo del tabaco, al que la mayoría de la población ha 
estado expuesta en mayor o menor grado, es diferente a la de un extracto como el 
utilizado, algunas proteínas están presentes en ambos y podrían generar anticuerpos de 
tipo IgE. Otras sustancias, como la nicotina, pueden actuar sobre las células efectoras y 
desencadenar la salida de los mediadores de mastocitos, eosinófilos y neutrófilos que 
provoquen los síntomas de la rinitis.  

Comportamiento de los marcadores celulares según el grupo de estudio 

Al analizar el comportamiento de la ECP en los diferentes grupos estudiados, se ha 
comprobado que los pacientes con rinitis crónica tienen una probabilidad 5 veces mayor 
de presentar un incremento de este marcador tras la provocación, que los individuos del 
grupo control. Igualmente los sujetos con rinitis por alergia a polen presentan una 
probabilidad casi 4 veces superior que los no polínicos de que la ECP aumente en la 
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secreción nasal tras la prueba de provocación (Tablas 73 y 74). No obstante en ambos 
casos sería deseable incrementar la precisión aumentando el tamaño muestral. Diversos 
autores han publicado que la ECP elevada en lavado nasal es un marcador general de 
inflamación crónica nasal, aunque los valores en el caso de rinitis alérgica suelen ser más 
elevados y en el caso de las llamadas rinitis vasomotoras son similares a los encontrados 
en el grupo control329. 

En cuanto a la triptasa (Tablas 67 y 68), aunque al comparar los resultados 
obtenidos en el grupo rinitis y control, no se obtiene significación estadística, (p = 0,071), 
sí se aprecia una tendencia al hecho de que el mastocito intervenga en la respuesta de la 
mucosa al extracto de tabaco en los pacientes con rinitis crónica idiopática, pues los 
cuatro casos pertenecían a este grupo. Los casos 645 y 612, con provocación positiva e 
IgE a tabaco en suero, han sido diagnosticados de rinitis con sensibilización a tabaco, por 
ello tal vez con una muestra mayor sí podríamos decir que la triptasa es un buen 
marcador de alergia al tabaco. 

También se aprecia una tendencia al aumento de MPO del neutrófilo, después de 
realizada la provocación nasal en el grupo de rinitis crónica idiopática, lo que traduciría la 
intervención de esta célula en la inflamación de la mucosa nasal provocada por el tabaco.  

Limitaciones 

Encontrar voluntarios para integrar el grupo control no resultó una tarea fácil, pues 
requería la cesión de tiempo para el estudio y someterse a pruebas que podían resultar 
incómodas a ciertas personas a las que no iba a reportar ningún beneficio.  

En el grupo de rinitis crónica idiopática se constató el problema contrario ya que fue 
necesario excluir a numerosos voluntarios portadores de rinitis sintomática, que por ello, 
no cumplían los criterios de inclusión y que, a pesar de acudir en varias ocasiones con la 
intención de realizar el estudio, nunca se encontraban libres de síntomas. También fue 
obligado rechazar la participación de pacientes con rinitis alérgica debida a ácaros o 
epitelios de animales que, pese a encontrarse asintomáticos, tampoco cumplían los 
criterios de inclusión.  
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1. El extracto de tabaco empleado en el estudio ha demostrado capacidad de 
generar inflamación en la mucosa nasal. 

2. La respuesta de la mucosa nasal al extracto de tabaco es más frecuente entre 
los individuos con rinitis crónica idiopática y en los que padecen rinitis por 
sensibilización a polen. 

3. En la muestra estudiada no se han encontrado diferencias en la respuesta de la 
mucosa nasal al extracto de tabaco en función del tabaquismo ni de presentar 
síntomas respiratorios en presencia del humo del tabaco. 

4. Con la metodología empleada, no se ha comprobado en la muestra estudiada, 
que la determinación de la concentración de albúmina en el lavado nasal sea un 
buen marcador para medir la inflamación provocada por el extracto de tabaco. 

5. Se ha comprobado sensibilización mediada por IgE al extracto de tabaco 
utilizado en el estudio, siendo la frecuencia baja. Debido a que todos los 
individuos alérgicos al tabaco presentan también alergia a polen, es necesario 
estudiar si la sensibilización se debe a reactividad cruzada o se trata de una 
sensibilización primaria capaz de justificar la rinitis crónica de estos pacientes.  

6. Con las técnicas empleadas, no se ha evidenciado la participación del eosinófilo, 
el mastocito ni el neutrófilo en la fase inicial de la inflamación provocada por el 
extracto de tabaco, en la muestra objeto del estudio.  

7. El eosinófilo interviene en la rinitis crónica y en la rinitis por sensibilización a 
polen. 

8. Existe relación entre padecer rinitis crónica idiopática, rinitis por alergia a polen 
y síntomas en presencia de humo de tabaco. 

9. No se ha encontrado relación del tabaquismo con la rinitis crónica idiopática, la 
rinitis alérgica por sensibilización a polen ni la presencia de síntomas con el 
humo del tabaco en el estudio presentado.  

 

 

 

Este trabajo ha sido parcialmente subvencionado por la Fundación de la Sociedad Española 
de Alergología e Inmunología Clínica, FSEAIC. 

La Dra. Elisabeth Juniper ha permitido la utilización del cuestionario RQLQ de calidad de vida 
sobre rinoconjuntivitis, de forma desinteresada. 
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Anexo 1 

Hoja de Reclutamiento 
 

 

En el Servicio de Alergia de este Hospital se está realizando un estudio 
sobre la alergia al tabaco.  

Se requieren personas: 

- Que padezcan molestias de nariz y que desconozcan a qué son 
debidas, tal vez podamos ayudarles 

- Que no tengan síntomas nasales y deseen colaborar con nosotros 

- Que tengan entre 20 y 70 años 

 

Si está usted interesado en participar puede acudir a la consulta 
número 2, en la primera planta de Consultas o llamar al teléfono: 

91 422 21 25. 

La Dra. de Mateo les informará de las características del estudio y 
podrán concertar una cita si lo desean. 
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Anexo 2 

Solicitud de Consentimiento informado para la participación 
en el estudio titulado “Efecto del tabaco sobre la mucosa 
nasal” 

 

Hospital Central de la Defensa “Gómez Ulla” Servicio de Alergia 

 

Estimado Sr. D. /Dña. 

El tabaco causa múltiples daños en la salud del hombre. Su papel en el 
cáncer de pulmón es bien conocido desde hace ya mucho tiempo, también 
interviene en la formación de otros tumores, así como en enfermedades 
digestivas, cardiovasculares respiratorias y otras.  

En el Servicio de Alergia del Hospital Central de la Defensa “Gómez Ulla” 
hemos iniciado un estudio, a fin de determinar cuál es la influencia del hábito de 
fumar en la mucosa nasal y llegar a conocer si pudiera provocar síntomas como 
obstrucción, estornudos, secreción de moco o picor.  

Queremos desarrollar esta actividad con el máximo respeto a los derechos 
individuales, según los postulados aceptados internacionalmente por las Naciones 
Unidas y la Comisión Europea (Acta de Helsinki de 1964 y Convenio de Oviedo 
de 1997). Por ello, todas las investigaciones que se lleven a cabo contarán con la 
supervisión de la Subcomisión de Investigación del Hospital Central de la Defensa 
“Gómez Ulla”, que velará por el cumplimiento de los postulados anteriormente 
citados y cuyos informes son públicos. 

Por este motivo, le pedimos que conscientemente decida colaborar con 
nosotros. Su participación es voluntaria, si decide no participar, la relación que 
mantiene con su médico no se verá alterada y será tratado como los pacientes de 
su mismo estado 

Su médico, en la consulta de Alergia le informará, si así lo desea, de los 
resultados obtenidos.  

Implicaciones del estudio. Procedimiento 

Su participación en el estudio implica la contestación a las preguntas de un 
cuestionario que le hará el alergólogo, la exploración física y la realización de las 
pruebas siguientes: toma de muestra de sangre para realizar analítica, 
espirometría, pruebas alérgicas, medida de la resistencia nasal, prueba de 
exposición nasal con extracto de tabaco y lavado nasal. Finalmente se le solicita 
que rellene personalmente un cuestionario de calidad de vida. 

Las pruebas alérgicas consisten en pinchar superficialmente la piel a través 
de una gota de la sustancia a testar. La medida de la resistencia nasal o 
rinomanometría, consiste en respirar con una máscara facial ajustada a la cara 
mientras se le tapona uno de los orificios nasales con un tapón de espuma 
blanda, cambiándolo de lado posteriormente. 
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La prueba de exposición nasal consiste en la aplicación de dos 
pulverizaciones de un extracto de tabaco en una de sus fosas nasales y, tras 
esperar 15 min, repetir la rinomanometría y realizar un lavado nasal. El lavado 
nasal consiste en la suave introducción de una pequeña cantidad de suero 
fisiológico por la misma fosa nasal y la recogida del mismo unos segundos 
después. 

Se le realizarán, según el resultado de las pruebas, 3 ó 4 medidas de la 
resistencia nasal, una o dos aplicaciones del extracto nasal y dos lavados 
nasales.  

Si cualquiera de las pruebas forma parte del estudio que usted necesite, no 
se repetiría sino que sería aprovechada para ambas cosas, siempre y cuando 
usted se muestre de acuerdo. Tendrá que acudir a una única cita a la consulta del 
Servicio de Alergología, dónde se realizará el estudio anteriormente explicado en 
un tiempo de una hora u hora y media.  

Beneficios y riesgos 

Es posible que usted no obtenga un beneficio directo para su salud, pero 
puede contribuir al mejor diagnóstico y tratamiento en el futuro de otros pacientes. 

Los riesgos asociados con la extracción de sangre incluyen dolor, hematoma 
e inflamación en el lugar de la extracción, rara vez desmayo o infección en el sitio 
de la extracción, si bien se tomarán las precauciones necesarias para minimizar 
este riesgo. Si las pruebas alérgicas son positivas tendrá picor en el antebrazo 
durante unos 30 minutos. En el caso de que fuera usted alérgico al tabaco, 
después de la realización de la prueba nasal tendría también, durante 30 minutos 
aproximadamente, sensación de taponamiento nasal y estornudos. 

La investigación no debe suponerle ningún coste por lo que se le abonarán 
los gastos de desplazamiento cuando acuda a realizar el estudio de forma 
extraordinaria, siempre que aporte el justificante del gasto. 

Utilización de los datos y de las muestras. Garantías de confidencialidad 

Los datos se manejarán y estarán protegidos de acuerdo a la Ley Orgánica 
15/1999, de 13 de diciembre, de Protección de Datos de Carácter Personal. Las 
bases de datos de trabajo no contendrán datos personales que permitan la 
identificación de los participantes en el estudio. La información será manejada de 
forma anónima por los investigadores, pero el participante podrá ser identificado a 
través de una hoja de códigos cuyo acceso está limitado al investigador principal y 
a las personas que, a efectos de auditoria, revisen el proyecto y que se 
conservará bajo llave.  

El uso que se haga de la información obtenida será confidencial y su 
identidad será siempre preservada. Los datos obtenidos solo podrán ser 
publicados de forma anónima y agregada, es decir, en forma de porcentajes o 
datos numéricos sin identificación del participante, y nunca de manera individual. 

Esta ley le otorga los derechos de oposición, acceso, rectificación y 
cancelación de los datos, si usted lo desea. 
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Los datos no se cederán para otras investigaciones sin su consentimiento 
expreso. 

Le agradecemos de antemano la colaboración prestada. 

Preguntas 

La Dra de Mateo Hernández ha comentado esta información conmigo y se 
ha ofrecido a responder a mis preguntas. Si tengo más preguntas puedo ponerme 
en contacto con ella en el teléfono: 91 422 2125. 

CONSENTIMIENTO 

Consiento en participar en este estudio, del que he sido clara y debidamente 
informado/a. He recibido una copia de este impreso, he tenido la oportunidad de 
leerlo y he comprendido la información. 

Deseo       /   no deseo      que se me comuniquen los resultados de los 
análisis a través de una carta personal. 

Dirección de contacto: 

Autorizo       /   no autorizo      que se conserve el material sobrante de 
mis muestras biológicas de cuya utilización posterior seré debidamente 
informado/a 

Firmo por duplicado, quedándome con una copia 

El participante:  El clínico/investigador: 

 

 

 

Fdo: ................................................ Fdo: Belén de Mateo Hernández.  

DNI ................................................. DNI: .............................................  
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Anexo 3 

Cuaderno de Recogida de Datos 

CUESTIONARIO 

1.- Datos de filiación y antropométricos 

ID: ..................................................... Fecha: ........................................................... 

Sexo: V  M  Fecha de nacimiento: ...................................................  

Edad: ...............................Peso: ....................................Altura:............................... 

1 Fumador   2 No fumador  3 Ex-fumador  4 Fumador pasivo  

1 Expuesto a tabaco  2 No expuesto  1 Rinitis crónica  2 Control   

¿Cuánto tiempo lleva padeciendo rinitis: ................................................................ 

Actividad laboral: ..................................................................................................... 

Contacto con compuestos específicos: ................................................................... 

2.- Domicilio 

Lugar de residencia: ..........................................................Años: ............................ 

1 Medio Urbano  2 Medio Rural  3 Residencial . 

Convivencia con fumadores: No      Sí      ¿Cuántos? ...........¿Años? ..........  

Humedad:   Sí       No    

Animales domésticos:   1 perro  2 gato  3 otros  4 No  

Años de contacto con animales:..............................................................................  

3.- Hábito tabáquico 

Si es fumador: 

Edad de inicio: .................................. Años que lleva fumando: .............................. 

Cigarrillos/día............................ IT:(nº cig x años/20): ..................... paquetes/año. 

Grado deTabaquismo:  1 Leve  2 Moderado  3 Intenso  

¿Ha notado alguna molestia al fumar? No  Si  

En los ojos  ¿En la nariz?  Al respirar  ¿Ahogo, tos, pitos?  

Otras molestias...................................................................................................... 

Si es ex-fumador: 

Edad de inicio: .................................. Edad de abandono........................................ 

Años que lleva sin fumar: ................. Tiempo que estuvo fumando: ....................... 

Nº de cigarrillos/día:.......................... Índice tabáquico):.......................................... 

Tipo de tabaco: 1 Rubio  2 Negro  3 Puros  4 Pipa  5 Otros  
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Si es no fumador:  

¿Se considera fumador pasivo?: No  Si  

¿Está expuesto al humo del tabaco? No  Si  Años  

¿Dónde?   1 Domicilio  2 Lugar de trabajo  3 Actividad de ocio   

¿Cuántas horas al día?: ...............¿En compañía de cuántos fumadores?: .......... 

¿Ha notado alguna molestia con el humo del tabaco?:   No  Sí  

¿Dónde? En los ojos  En la nariz  Al respirar  Ahogo, tos, pitos   

¿Otras molestias?.................................................................................................... 

4.- Antecedentes patológicos 

 Enfermedades respiratorias:  No  Si  

-  EPOC 

-  Asma 

-  SAOS 

 HTA No  Si  

 Enfermedades digestivas:  

-  Úlcera duodenal: 

-  Hernia de hiato: 

-  RGE: 

-  Otras: 

 Enfermedades autoinmunes: .............................................................................  

 Intervenciones quirúrgicas: ................................................................................  

 Intervenciones nasales: .....................................................................................  

 Alergia a inhalantes: No  Si  

¿A cuáles?: ........................................................................................................  

¿Desde cuando?: ..............................................................................................  

Otras alergias:....................................................................................................  

Síntomas: 1 Ojos  2 Nariz  3 Asma  4 Otros  

 Otras enfermedades: .........................................................................................  

5.- Síntomas nasales No  Si                       Puntuación total (0-12): 

La gravedad de los síntomas se puntúa del 0 al 3 donde:  

0 = ausencia del síntoma 

1 = leve, ocasionalmente presente pero sin resultar molesto,  

2 = moderado, frecuentemente presente y molesto, 

3 = grave, siempre presente afectando al trabajo, la actividad cotidiana o al sueño  
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Más de 4 semanas al año No  Si  Años de evolución:...................... 

 ¿Tiene en algún momento sensación de taponamiento nasal? No  Si  

- De 0 a 3 cómo lo calificaría: 0  1  2  3  

- 1 Alternante  2 Unilateral  3 Bilateral  

- Duración de la congestión nasal:  minutos  horas  continua  

- Frecuencia: continua  varias veces día  varias veces semana varias 
veces al mes  ocasionalmente  

- Predominio: 1 diurno  2 nocturno  3 indistinto  

- Posición: 1 bipedestación  2 en decúbito  3 indistinto  

- ¿Se le tapona en presencia de irritantes primarios (frío, olores intensos, 
cambios de temperatura, polvo? No  Si  

 ¿Le han dicho que tenga el tabique desviado? No  Si  

 ¿Le han dicho que tenga hipertrofia de cornetes? No  Si  

 ¿Tiene pérdida de olfato? No  Si  

 ¿Le han dicho si es roncador? No  Si  

 ¿Tiene estornudos? No  Si  

De 0 a 3 cómo los calificaría: 0  1  2  3  

¿Mas de  5 seguidos? No  Si  

¿Cuándo? 1 Mañana  2 Tarde  3 Noche  4 indistinto  

 ¿Tiene picor de nariz? No  Si  

De 0 a 3 cómo lo calificaría: 0  1  2  3  

¿Cuánto le dura? Minutos  Horas  Todo el día  

¿Cuántas veces al día? Una  Dos  Tres o más  

 ¿Tiene moquillo nasal? No  Si  

De 0 a 3 cómo lo calificaría: 0  1  2  3  

¿Cuánto le dura? Minutos  Horas  Todo el día  

¿Cuántas veces al día? Una  Dos  Tres o más  

 Los síntomas nasales aparecen por alguna causa concreta:  No  Si 
¿Cuál?:  

- Cambios de temperatura, olores fuertes, corrientes aire etc.  

- El tabaco   

- Otros  

 Las molestias nasales se acompañan de:  

-  Picor, enrojecimiento de ojos, lagrimeo 

-  Tos seca, sibilancias ,dificultad respiratoria 

-  Tos con expectoración, disnea de esfuerzo 

-  Molestias de garganta 
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-  Problemas para dormir 

-  Sinusitis 

-  Sedación, somnolencia 

6.- Medicación. Dosis y duración del tratamiento 

Oral: ......................................................................................................................... 

Nasal:....................................................................................................................... 

Colirios:.................................................................................................................... 

Parenteral: ............................................................................................................... 

Preguntar específicamente por la toma de AINEs**, alfa adrenérgicos**, beta 
bloqueantes*, IECAS*, ARA II* y anticonceptivos orales*. 

Tratamiento específico de rinitis si la padece 

Corticoides tópicos: ................................................................................................. 

Antihistamínicos tópicos: ......................................................................................... 

Vasoconstrictores tópicos:....................................................................................... 

Corticoides orales: ................................................................................................... 

Antihistamínicos orales***:....................................................................................... 

Vasoconstrictores orales: ........................................................................................ 

Para entrar en el estudio, periodo sin medicación de un mes*,24 h** y 5 días*** y  en 
fase asintomática de la rinitis. De referir alergia al polen, estudio hasta un mes antes y 
desde un mes después de la estación polínica correspondiente. 

Exploración Física 

Coloración de piel y mucosas:................................................................................. 

................................................................................................................................. 

Conjuntivas: ............................................................................................................. 

Rinoscopia anterior:  

- Mucosa nasal: ............................................................................................  

- Hidrorrea ....................................................................................................  

- Moco nasal .................................................................................................  

- Cornetes inferiores: ....................................................................................  

- Desviación septal: ......................................................................................  

- Pólipos nasales: .........................................................................................  

Orofaringe:………………………………………………………………………………... 

……………………………………………………………………………………………... 

Auscultación respiratoria: ........................................................................................ 

................................................................................................................................. 
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Resultados de las Exploraciones Complementarias                      ID: 

 

Parámetros hemáticos 

Recuento de eosinófilos:               /mm3

Recuento de neutrófilos:               /mm3 

IgE total:                   kU/l 

IgE tabaco:               kU/l 

ECP:                        g/L 

 

 

Curva flujo/volumen  

1 Normal  1 Perfil obstructivo  2 Perfil restrictivo   

 

CVF%:..................................FEV1%........................CV%FEV1:........................  

 

Pruebas cutáneas:  

Media de la suma de diámetro mayor y menor en mm: ......................................  

 

- Polen de olivo ........................ 

- Polen de arizónica ................. 

- Polen de plátano.................... 

- Polen de Cynodon ................. 

- Polen de Lolium ..................... 

- Polen Phragmites .................. 

- Polen de Secale .................... 

- Polen de Plantago ................. 

- Polen de Artemisia ................ 

- Polen Chenopodium .............. 

- D. farinae ............................... 

- D. pteronyssinus .....................  

- Epitelio de perro......................  

- Epitelio de gato .......................  

- Alternaria ................................  

- Cladosporium..........................  

- Aspergillus ..............................  

- Hoja de tabaco .......................  

- Tallo de tabaco .......................  

- Látex .......................................  

- Histamina ................................  

- Suero salino ............................  
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Lavado nasal: Recuento celular (%): 

Tipo de Célula Basal Posterior Diferencia  

Escamosas % % % 

Cilíndricas ciliadas % % % 

Caliciformes % % % 

Macrófagos % % % 

Neutrófilos % % % 

Eosinófilos % % % 

Células plasmáticas % % % 

Linfocitos % % % 

Mastocitos % % % 

Basófilos % % % 

 

Lavado nasal: Concentración de mediadores : 

Mediador Basal Posterior 

Albúmina mg/l mg/ l 

IgE total kU/ l kU/ l 

IgE tabaco kU/ l kU/ l

ECP g/ l g/ l 

Triptasa g/ l g/ l

MPO mg/ l mg/ l 

 

Provocación nasal: 

Positiva   

 

Negativa   
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Anexo 4 
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Anexo 5 

Base de Datos 
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