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Fe de erratas:

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

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

Pagina 139: en el quinto parrafo, donde dice 1.200 debe decir 1.020. En la linea 10
donde pone 135, no debe haber nada.

Pagina 140: tercer parrafo, segunda linea, donde dice 9% debe decir 7%. A
continuacién donde dice ningln caso en el grupo control debe decir un caso en el grupo
control (2,5%).
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HEP: Histamine Equivalent in Prick Testing.

IC95%: Intervalo de confianza del 95%.

ICAM-1: molécula de adhesion intercelular 1.

IECAs Inhibidores de la Enzima Convertidora de la Angiotensina.
IEF: isoelectroenfoque.

Ig(s):  inmunoglobulina(s).

IL: interleucina.

IFN-y: interferén gamma.

ISAAC: International Study of Asthma and Allergies in Chilhood.
IT: indice tabaquico.

HRP: peroxidasa del rabano.

LB: Linfocito B.
LCR: liguido cefalorraquideo.
LN: Lavado Nasal.

LNB: Lavado Nasal Basal.

LNP: Lavado Nasal Posterior a la provocacion.
LT: leucotrieno.

MALT: Mucosal Associated Lymphoid Tissue.
ug: microgramo.

ul: microlitro.

MPO:  mieloperoxidasa.

MPON: mieloperoxidasa del neutrdfilo.

NA: noradrenalina.

NARES: Non Allergic Rhinitis Eosinophilic Syndrome (sindrome de rinitis eosinofilica no
alérgica).

NKA: neuroquinina A.

ng: nanogramo.
nm: nanometro.
NO: oxido nitrico.

NPY: neuropéptido Y.
OMS:  Organizaciéon Mundial de la Salud.

PAF: factor de activacién plaquetaria.
PC: prueba cutanea intraepidérmica.
PG: prostaglandina.

PGRC: péptido relacionado con el gen de la calcitonina.



PLG:
PMN:
PN:
PNET:
Ref:
rpm:
RA:
RAA:
RAP:
RAST
RCI:
RCT:
RGE:
RIA:
RP:
RQLQ:

Péptido Liberador de Gastrina.

leucocitos polimorfo nucleares.
Provocacién Nasal.

Provocacion Nasal con Extracto de Tabaco.
referencia.

revoluciones por minuto.

Rinitis Alérgica.

Rinomanometria Anterior Activa.

rinitis alérgica por sensibilizacion a polen.
Radio Allergen Sorbent Test.

rinitis cronica idiopatica.

receptor especifico de antigeno del linfocito T.
reflujo gastroesofagico.
radioinmunoanalisis.

Razén de Prevalencia.

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

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

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

SEAIC:
SEPAR:
SHAT:
SP:
SPSS:
SNV:

Sociedad Espafiola de Alergologia e Inmunologia Clinica.
Sociedad Espafiola de Neumologia y Cirugia Toracica
sintomas en presencia del humo ambiental de tabaco.
Sustancia P.

Statistical Package for the Social Sciences.

Sistema Nervioso Vegetativo.

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

Th:
TNF-a:
TMB:

TRPMS5:

TRPV1:
UNP:

VCAM-1:

VIP:

linfocito T cooperador.

Factor de Necrosis Tumoral alfa.

cromogeno 3-3'5-5"-tetrametilbencidina.
Transient Receptor Potencial channel M5
Transient Receptor Potential for Vanilloids 1.
Unidades de Nitrogeno Proteico.

molécula de adhesion vascular 1.

péptido intestinal vasoactivo.



GLOSARIO

Acido araquidonico: Acido graso de 20 atomos de carbono producido a partir de los
fosfolipidos de la membrana celular que puede transformarse en leucotrienos y
prostaglandinas.

Aeroalérgeno: Alérgeno transportado por el aire.
Alérgeno: Antigeno capaz de sensibilizar y desencadenar reacciones alérgicas.

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

Anticuerpo: Proteina producida por el sistema inmune en respuesta a la presencia de un
antigeno con el cual se combina de forma especifica.

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

Antigenicidad: Propiedad de un antigeno que le confiere la capacidad para reaccionar
especificamente con anticuerpos y linfocitos especificos, cuya produccion fue inducida por
dicha sustancia.

Antigeno: 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 cutaneas o determinacién de la IgE en el suero.

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

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

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

ELISA: Método muy sensible de cuantificacion de proteinas que permite conocer la
cantidad de antigeno o anticuerpo presente en una muestra. Es un enzimoinmunoanalisis
en el que el antigeno se inmoviliza en una fase sdlida, se anade la muestra y
posteriormente un anticuerpo marcado con una enzima. Una vez formado el complejo
antigeno-anticuerpo se introduce el sustrato, sobre el que actta la enzima provocando un
cambio de color que se mide con el espectofotémetro.

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

Enzimoinmunoanalisis tipo sandwich: Prueba para cuantificar antigenos en la que se
emplean dos anticuerpos, uno de ellos unido a una placa, al cual se unira el antigeno de
la muestra. Tras un lavado se afiade el segundo anticuerpo que se une a un epitopo
diferente aumentando la especificidad de la prueba.

Eosinofilo: Leucocito polimorfonuclear que se tifie facilmente con eosina y que ejerce un
papel fundamental en la respuesta alérgica, especialmente en la etapa tardia.

Epitopo: Porcion especifica de un antigeno a la que se une el anticuerpo.

Gramineas: Familia botanica universalmente distribuida, con gran capacidad de
produccion de polen que constituyen la principal causa de alergia a éste.

Hapteno: Sustancia incapaz de producir una reaccién alérgica por si sola, debido a su
pequeno tamano y, que para ello, debe unirse a otra sustancia, generalmente una
proteina plasmatica que recibe el nombre de transportador o carrier.



Histamina: Sustancia presente en el interior de mastocitos y basofilos, en todos los
tejidos corporales. Mediador fundamental en la respuesta alérgica inmediata.

Idiotipo: Porcidn del anticuerpo que se une al antigeno

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

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

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

Inmunotransferencia (/nmunoblotting): Técnica de transferencia de proteinas,
desde un gel de SDS-poliacrilamida a membranas sélidas de nitrocelulosa, que permite la
separacion e identificacion de proteinas de mezclas complejas como los extractos
alergénicos. Las proteinas precipitan con el anticuerpo correspondiente si esta presente
en la muestra estudiada y tras la adicién de un sustrato que provoca un cambio de color
se pone de manifiesto la banda de precipitacion.

Inmunoanalisis: Prueba bioquimica utilizada para medir la cantidad de una proteina
aprovechando las reacciones entre antigenos y anticuerpos. Existen diferentes tipos
dependiendo de si la unién de las sustancias se realiza en medio liquido o en fase sdlida,
del tipo de marcador y de otras consideraciones.

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

Intolerancia: Segun la Ultima clasificacion de la Academia Europea de Alergia e
Inmunologia Clinica, se entiende como tal cualquier reaccion adversa no tdxica de tipo
inmunologico, aunque no esté mediada por IgE.

Leucotrienos: Mediadores inflamatorios locales derivados del metabolismo del acido
araquidonico, neoformados durante la reaccion inflamatoria. Su accion es importante en
el asma vy la rinitis.

Linfocina: Citocina producida por un linfocito.

Macrofago: Célula del sistema inmune, presente en los tejidos, con capacidad para la
fagocitosis y la presentacion de antigenos.

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

Mediador: Sustancia quimica liberada por una célula para estimular a otra.
Mastocito: Célula tisular que actua en la fase inmediata de la reaccion alérgica.
Neuropéptido: Péptido liberado por las terminaciones nerviosas tras un estimulo.

Polinosis: Cuadro clinico debido a la reaccion alérgica causada por la sensibilizacion a
polen.

Prueba epicutanea o prueba del parche: se utiliza en el diagndstico de la alergia
retardada del tipo IV de Gell y Coombs. Consiste en la aplicacion del antigeno 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 inyeccion 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 infiltracion en la zona.

Quimiocinas: Citocinas involucradas en la migracion de los leucocitos hacia los tejidos,
aunque intervienen tambien en otros procesos fisiologicos y patoldgicos.
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RANTES?' o CCL5: Citocina expresada y secretada por el linfocito T normal en funcién de
su grado de activacion (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-y. Es quimiotactica para eosindfilos, basofilos y monocitos.

RAST o prueba radioalergoadsorbente: Inmunoanalisis patentado por el laboratorio
Phadia en el que se emplea un isétopo radiactivo como marcador de la reaccion antigeno-
anticuerpo (radioinmunoanalisis).

RCT (Receptor de la célula T): Receptor de antigeno del linfocito T compuesto por un
dimero /B (RCT2) o por un dimero y/8 (RCT1) asociado al complejo molecular CD3.

Reagina: Denominacion inicial de las inmunoglobulinas del isotipo IgE.

Receptor: Estructura proteica expresada en la membrana celular a la que se une un
ligando especifico para producir algun efecto biologico en la célula.

Rinomanometria: Prueba diagndstica que mide flujos y resistencias nasales.
SDS-PAGE: Método de separacion de proteinas mediante electroforesis en gel.

Sensibilizacién: Exposicion inicial de un individuo a un alérgeno determinado, que
provoca la sintesis de IgE especifica contra dicho alérgeno.

Unidad HEP: Es una de las unidades de valoracion 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 reaccidn cutanea del mismo tamafio que la producida
por una solucién de dihidroclorhidrato de histamina a 10 mg/ml, utilizando el prick test al
menos en 20 individuos clinicamente alérgicos frente al extracto alergénico
correspondiente.
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Introduccion

1.1. TABAQUISMO
1.1.1. Concepto y Prevalencia

El tabaquismo es una intoxicacion crénica, producida por el abuso del tabaco debido
a la adiccion provocada por la nicotina, uno de sus componentes. Se considera fumador a
toda persona que fuma al menos un cigarrillo al dia. 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 habito manteniéndose sin fumar
durante un ano.

A través de las estadisticas de la Organizacién Mundial de la Salud (OMS) y de las
publicaciones de otros organismos, se sabe desde hace afios que el consumo de tabaco
es el factor de riesgo mas importante para el mantenimiento de la salud, estando por
encima de la hipertensién arterial, el consumo de alcohol, el sobrepeso y otros? La
inhalacion del humo de tabaco es la primera causa prevenible de muerte y discapacidad
en los fumadores activos. Ademas, las muertes provocadas por el tabaco son en su
mayoria prematuras?, disminuyendo en 22 afios la vida del fumador de entre 35 y 69
anos.

El tabaquismo pasivo es la tercera causa de muerte evitable en los paises
desarrollados. Mas del 60% de los no fumadores estan 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 concentracién de cotinina en
lactantes y no fumadores®. La exposicién al HAT ocasiona en el no fumador molestias
como irritacion ocular, cefalea, faringitis, disfonia, tos, aumento en la incidencia de asma,
bronquitis, neumonia y otitis en hijos de padres fumadores, habiéndose relacionado
también con la muerte stbita del lactante®. En las embarazadas que fuman, la absorcién
de nicotina por la placenta podria condicionar la aparicion de dependencia en sus hijos, es
causa de bajo peso al nacer y de parto prematuro. El tabaquismo pasivo esta relacionado
con las enfermedades respiratorias, siendo un factor desencadenante de exacerbacion de
asma, EPOC y enfermedad coronaria. Se considera que ha sido la causa de la muerte de
una camarera que sufrid un ataque agudo de asma en su lugar de trabajoe. Su relacién
con la apariciéon de cancer de pulmén7 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 cancer menos comunes. Las
investigaciones mas recientes indican que la exposicién al HAT casi duplica el riesgo de
desarrollo de degeneracion macular asociada con la edad (DMAE), importante causa de
pérdida de vision®.

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 publicos. Aunque a
principios de la década de los ochenta del pasado siglo, se introdujo en varios paises
europeos la legislacién 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 prohibia fumar en todos los lugares de trabajo, incluidos bares y restaurantes. El
Ultimo informe del US Surgeon General valida los resultados de estas medidas en la
reduccion de la exposicion al humo del tabaco, al comprobar que los niveles de cotinina
medidos en los no fumadores habian descendido un 70% comparados con los obtenidos
en los afos 80 y que la proporcion de no fumadores con niveles detectables de cotinina
habia 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 562 Asamblea Mundial de la Salud adoptd el Convenio Marco
para el Control del Tabaco de la OMS (CMCT OMS)?, un tratado internacional al que se
han adherido hasta la fecha 183 paises. Se trata del primer instrumento juridico 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 areas entre las
que se encuentra el tabaquismo pasivo. EIl CMCT OMS entr6 en vigor el 27 de febrero de
2005 y, desde esa fecha, se convirtid en ley internacional vinculante para sus Partes
contratantes. Una de las Partes que firmé inicialmente este tratado fue la Unién Europea
(UE), de forma que sus estados miembros estan obligados a adoptar medidas contra la
exposicion al humo de tabaco en lugares de trabajo interiores, transportes publicos y
lugares publicos cerrados para tratar de reducir las consecuencias del consumo de tabaco.
Los resultados obtenidos varian dependiendo de la situacion inicial de cada pais y
especificamente de las diferencias entre las zonas este y oeste de Europa, pero
globalmente la prevalencia del consumo ha pasado del 28,8% en el afio 2002 al 28,6%
en el afio 2005. Segun los datos del Eurobarémetro de 2005 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 % sabia que fumar en
presencia de una mujer embarazada puede resultar muy peligroso para el feto. La
encuesta mostrd que las politicas para un entorno sin humo recibian el respaldo de los
ciudadanos de la UE.

En Espafia, a raiz del citado convenio se promulgd 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 Articulos 6, 7
y 8 se recogen las medidas para crear espacios publicos sin humo™”.

En nuestro pais, segun los resultados de la encuesta de 2008 del Comité Nacional
para la Prevencion del tabaquismo (CNPT)*?, la tasa de fumadores era del 24,1% de la
poblacién, 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 habia 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 habia mas hombres
que mujeres (31,6% y 20,8% respectivamente), todos con edades superiores a los 45
anos. Con respecto a la distribucion general de la poblacidn, el habito del consumo de
tabaco iba descendiendo cal aumentar la la edad y se concentraba, en mayor medida,
entre quienes tenian un nivel de estudios medios, a diferencia de afos pasados en los que
las personas con menor nivel social eran las mas fumadoras. Con estos Ultimos datos
recogidos no se aprecian diferencias entre sexos, pero en décadas anteriores el consumo
de tabaco estaba mas extendido entre los varones.

Al comparar los datos de la encuesta de 2008 con la realizada en 2006, se aprecia
que el porcentaje de poblacién fumadora es practicamente el mismo, 24,2% vs. 24,1%,
aungue la cantidad de exfumadores aumenta del 18,1% al 26% en la mas reciente. Por lo
que se refiere a la intensidad del habito en Espaia, el 44,6% de los fumadores fuma
entre 11 y 20 cigarrillos al dia y el 18,5% mas de 20 cigarrillos, datos también muy
parecidos a los encontrados en la encuesta de 2006; el consumo es mayor entre los mas
jovenes, siendo el tramo de edad con mayor consumo de los 18 a los 44 afos. Por la
variable género, los hombres tienen un consumo diario de cigarrillos mayor que las
mujeres.

Aproximadamente uno de cada cuatro fumadores espafioles 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, segun los
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datos de la encuesta, la recomendacién del médico es la condicidn mas influyente para
plantearse el abandono del tabaco. El 70,6% de la poblacion fumadora afirma que
intentaria 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 mas sensibles a este hecho. Los
puntos que mas 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 cancer de pulmoén en las personas no fumadoras expuestas al
humo del tabaco de otros.

En general se puede afirmar que el 30% de las personas estan expuestas al humo
del tabaco en el domicilio, si bien existe variabilidad en cuanto a las horas de exposicion.
En el 45,1% de las empresas o centros de estudio la norma es de prohibicion absoluta de
fumar en su interior. El 22,4% lo podia 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 ultima encuesta, de 2008, se observa un incremento
de la demanda de espacios sin humo en la hosteleria frente a la realizada en 2006:
prohibicion total de fumar en bares (61,1% vs. 53,8%), prohibicion total de fumar en
restaurantes (69,2% vs. 60,7%) y prohibicion total de fumar en discotecas y otros lugares
de ocio (57,9% vs. 53,3%).

La citada ley representa el mayor avance en salud publica de los ultimos 15 afios,
habiendo alcanzado el 80% de los objetivos previstos. Baste decir que segun los datos de
la Encuesta Nacional de Salud de 2003, en Espafa fumaba entonces el 30,97% de la
poblacion mayor de 15 afios™>. En la actualidad los niveles de nicotina ambiental en la
mayoria de centros de uso publico son residuales. Por otra parte se ha conseguido la
implicacién creciente de los profesionales sanitarios en el abordaje del tabaquismo, siendo
el rol de la atencidn primaria el mas importante. No obstante, con el fin de avanzar en la
erradicacidon del habito, esta Ley ha sido modificada recientemente ampliando las zonas
libres de humo'“.

La situacion del tabaquismo en la Comunidad de Madrid queda reflejada en el
Informe del Estado de Salud de la Poblacion de la Comunidad de Madrid, 2007*°, donde
se exponen los resultados de la Ultima encuesta realizada a la poblacion 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 Prevencion y Control
del Tabaquismo de la Comunidad de Madrid'®. Se encontré un porcentaje de fumadores
del 29,1% entre la poblacion madrilefia de 16-74 afos de edad, este porcentaje es dos
puntos inferior al arrojado en 2003 por la Encuesta Nacional de Salud para la Comunidad
de Madrid®. El 49,2% no habia fumado nunca y el 21,7% eran exfumadores. La
proporcion 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 distribucién por grupos de edad y sexo no se diferencia de lo que ocurre en el
resto del Estado espaiol (Figura 1). Los hombres fumaban mas cantidad de cigarrillos, el
49,2% 20 o mas cigarrillos/dia, mientras que las mujeres fumaban de 10 a 19 en un
43,8%. El 23,5% afirmd estar pensando en dejar de fumar en los préximos 6 meses y el
19,5% en el proximo mes. Dentro de los exfumadores sdélo el 3,7% reconocid haber sido
ayudado por profesional sanitario, principalmente por su médico de atencion primaria. Las
razones mas importantes para desear dejar la adiccion fueron la preocupacion por los
efectos del tabaco en su propia salud y la repercusion en los familiares mas cercanos.
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Figura 1: Consumo de tabaco por grupos de edad. Comunidad de Madrid

Fuente: Plan Regional de Prevencion y Control del Tabaquismo. Direccion General de Salud
Publica y Alimentacion. Consejeria de Sanidad y Consumo de la Comunidad de Madrid. 2005

Acerca del tabaquismo pasivo, un 33,5% de los encuestados respondié que habia 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% mas de tres horas al dia. Del 58% que trabajaba
en espacios cerrados, el 45% se hallaba expuesto al humo del tabaco. El 94% de los que
acudid a discotecas las describié como muy cargadas, el 65% referia la misma percepcion
sobre las cafeterias o bares y el 28% sobre los restaurantes. En cuanto a los lugares
publicos, el 14% de los encuestados manifestaba haberse encontrado en algin centro de
la administracion, el 8,6% en algin centro sanitario y el 15% en algun transporte publico
donde se habia fumado. El 98% de los encuestados opinaba que fumar cigarrillos es
perjudicial para la salud y el 96% opind lo mismo respecto a la exposicion 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 solandceas®. Para
su Optimo desarrollo precisa una humedad relativa del aire del 18% y una temperatura de
18 a 279 C, por lo que puede cultivarse desde 50° latitud Norte a 400° latitud Sur. Crece
en tierras poco fértiles siendo China, Estados Unidos, Brasil, India, Zimbabwe y Turquia
los paises con mayor superficie de cultivo en la actualidad.
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Figura 2: Cultivo del tabaco

Fuente: Junta de Extremadura. Consejeria de Agricultura y Desarrollo Rurali8

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 mas importantes, Virginia o tabaco rubio, Burley, de color mas verdoso y sabor
amargo, Oriental, aromatico y Negro, con fermentacion forzada y sabor mas 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 tamafo que se van recogiendo de abajo a arriba, segin van madurando.
Dependiendo de si el tabaco se destina a la produccion de puros o cigarrillos, varian el
riego, la fertilizacién y las técnicas de cultivo.

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

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
especifica de tabaco. Durante el mismo el almidon de las hojas se transforma en distintos
azucares, 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 calefaccion y ventilados para
que se seque de forma natural, hasta que la hoja alcance un color marrén

claro, momento en el que apenas hay azlcares en la hoja. Se emplea en el
tabaco de relleno y como soporte de aromatizantes. Se aplica al tabaco Burfey.
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- Curado por calor artificial: el calor se introduce en los graneros mediante tubos
conectados a una calefacciébn central. Las hojas adquieren un color
amarillo/anaranjado y contienen una gran cantidad de azlcar, 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 dias dando lugar a un color del amarillo al anaranjado y a un alto contenido
en azucares. Se emplea con el tabaco Oriental.

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

Durante este proceso algunos componentes quimicos 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 accion cancerigena. En la hoja
curada se encuentran residuos de insecticidas, contaminantes flngicos y bacterianos y
aditivos como la colofonia.

Tabla 1: Composicion de la planta del tabaco

AGUA
MATERIA SECA
Compuestos organicos
Nitrogenados
Nicotina
Amoniaco
Alcaloides I

/
-z

Aminoacidos o

Proteinas
No nitrogenadas
Hidratos de carbono Figura 3: Formula de la nicotina
Pectinas
Resinas
Glucésidos
Aceites etéricos
Acidos grasos
Polifenoles
Sustancias aromaticas

Compuestos inorganicos

Una vez finalizado el curado se eliminan los residuos y cualquier material extrafio,
se separa la lamina del tallo y se traslada el tabaco a un contenedor para que mantenga
la humedad. Debido al caracter en general amargo del tabaco recién curado, aquél
destinado a fabricar cigarrillos se enfria, se rehidrata y se deja fermentar almacenandolo a
24-250 C con una humedad del 15% durante 6 a 24 meses, para conseguir que las hojas
suavicen su sabor'®. El material obtenido se embala y se traslada a las plantas de
fabricacion.
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Productos del tabaco sin humo

El tabaco puede consumirse mediante combustién (cigarrillos, pipa, puros) o sin ser
quemado Yy, aunque esta Ultima modalidad es una forma de consumo minoritaria, en los
Ultimos afos se aprecia un aumento de usuarios que probablemente continuara en el
futuro, ya que permite obtener nicotina sin generar humo y cumple con la nueva
legislacion sobre el tabaco. Es importante en algunos paises africanos y asiaticos como La
India, en Estados Unidos se practica sobre todo por jovenes de ciertos grupos raciales.

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

a) Rapé

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 dia esta prohibido en
Europa si bien su empleo esta extendido en paises del tercer mundo.

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

A partir de los afios sesenta se introduce el snuff, cuya elaboracion sigue un
procedimiento similar con variedades de tabaco rubio, que se transforman en harina y
tras la fermentacion 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 paises 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 *°. Fue introducido en Estados
Unidos por los lefiadores escandinavos que se instalaron el siglo XIX en el norte del pais.

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, hiUmedas y en pequenas bolsas, semejantes a las
utilizadas para las infusiones, que contienen ora/ snuff seco.

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

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

Este producto contiene mas de 2.500 sustancias, 30 de las cuales son cancerigenas,
siendo la mas importante la N-nitrosamina. Esta relacionado con el cancer oral y de
esodfago, estbmago, 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 rapido, con el oral snuff, el pico mas alto ocurre al cabo de 30 minutos y la
bajada del nivel de nicotina es mas lenta?!.

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 paises de
la Union Europea. Evita la necesidad de escupir, los consumidores lo mantienen hasta 2
horas en la boca. Contiene de 2 a 12 ppm de nitrosaminas?.

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 Niteréi (Brasil)

Foto reproducida con el permiso de la autora, Raquel ParaisoD

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

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

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

- Tabaco de pipa aromatico denominado mezcla o Cavendish.

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

Ademas del aroma, otra caracteristica de este tabaco es el picado o tamaino, que
también condiciona su olor, su sabor y el tiempo que dura encendida la pipa asi como la
rapidez y el calor con la que se prende. Una hoja menos picada se enciende mas
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
tamafio 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 especificamente para tal fin. La mayoria
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 /argos o mojados, hechos a mano, envolviendo con las hojas la base de
tabaco. Provienen de lugares con clima calido y himedo, como Cuba o
Republica Dominicana. Requieren almacenamiento a 20° C y 70% de
humedad para evitar que se sequen.

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

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

¢) 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 paises como Bélgica, Alemania,
Francia, Nueva Zelanda y Reino Unido. En Espafa su uso ha crecido en los Ultimos afos.

d) Cigarrillos

Para fabricar los cigarrillos las hojas fermentadas se trituran y se mezclan con un
adherente y diversos aditivos formando la /iga, a la que se afiade durante el proceso de
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salseado, una salsa responsable de sus propiedades aromaticas 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 practicas agricolas,
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 raices
de la planta, pudiendo anadirse mas componentes tdxicos.

En la preparacion 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 formacion de microgotas capaces de atrapar mas moléculas de nicotina, o el
amoniaco que aumenta la velocidad de absorcién y la accién de la nicotina. Algunos de
los aditivos contenidos en el tabaco no estan permitidos por la FDA (Food and Drug
Administration), otros se consideran peligrosos para la salud y muchos no han sido
estudiados®.

Humo del cigarrillo:

Actualmente el consumo de tabaco se realiza mayoritariamente mediante la
inhalacion de los productos de la combustion del cigarrillo. Las emisiones son las
sustancias generadas con la combustion 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 centigrados, alcanzada en la zona
incandescente del cigarrillo cuando el fumador aspira, transforma numerosos
componentes originales del mismo, dando lugar a reacciones quimicas que generan mas
de 5000 sustancias presentes en el humo del tabaco, muchas de ellas dificiles de
identificar. En el cigarrilo 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 pulmdn con la aspiracion y podrian estimular una reaccion
inmune contra ellos. Las particulas del humo de tamafio inferior a una micra, llegan a los
alvéolos gracias a su coeficiente de difusion y establecen contacto con las células del
sistema inmune.

El humo del cigarrillo es un aerosol** con una fase gaseosa formada por compuestos
volatiles y una fase de particulas formada por compuestos semivolatiles y no volatiles. La
concentracion de los componentes es diferente segin el tipo de corriente. Se conoce
como corriente directa o principal la generada por la aspiracion del fumador, que pasa
directamente desde su boca al aparato respiratorio; antes de llegar a la boca se enfria
parcialmente y parte de los componentes del humo quedan depositados en el filtro,
siendo el Ultimo tercio del cigarrillo el mas nocivo. El humo exhalado por el fumador tiene
una composicion diferente que depende de la manera de fumar de cada individuo. La
corriente secundaria o lateral es la que se desprende del cigarrillo en combustién que
forma el 66-90% del total del humo del cigarrillo.

La combustién es en todo momento incompleta, sin apenas contacto con el oxigeno,
aunque cuando el fumador aspira, al forzar el paso del aire la combustion es de mejor
calidad que la de la corriente secundaria cuyo humo, por este motivo, contiene mas
téxicos que el de la corriente principal. El humo ambiental del tabaco (HAT) esta 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 ademas es un importante inhalador de la corriente
secundaria, que suele tener muy préxima.

En el cigarrillo existen sustancias que forman parte de la hoja desde su cultivo y
que, mediante la combustion, pueden transformarse en otros productos incluso mas
téxicos, tal sucede con el fosfato de los fertilizantes, que contiene una contaminacién
natural con particulas alfa que le induce a emitir un isétopo radiactivo, el polonio 210,
calculandose que un fumador medio irradia sus bronquios con una dosis acumulada de 8
a 9 rads en un afo, equivalente a unas cien radiografias. El nimero de acidos aromaticos
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 Unicamente en la boca
(fumadores de puro, pipa 0 mascadores de tabaco) solo se absorbe el 35% de la nicotina.
Debido a que el pH alcalino favorece la absorcién de esta sustancia a través de las
mucosas, las companias tabaqueras afiaden derivados del amoniaco en estas labores para
aumentar la absorcion de nicotina en la boca y favorecer la adiccion. Con la misma
intencion emplean otros recursos como determinadas mezclas de tabaco o ciertos filtros
que dejan pasar mas nicotina que alquitran.

Entre las sustancias detectadas en el humo del tabaco, al menos 60 son muy
perjudiciales para la salud y aproximadamente 40 son carcindgenos. La mayoria de estos
Ultimos se encuentran en los alquitranes, siendo las nitrosaminas y los hidrocarburos
policiclicos aromaticos los mas potentes, aunque existen otras como el formaldehido, el
polonio 210, el arsénico, el cadmio y el niquel o el cloruro de vinilo. Algunos de estos
compuestos son metabolizados por el sistema P-450 pudiendo sus productos metabolicos
intermedios interactuar con los nucleétidos del ADN y causar mutaciones.

Tabla 2: Componentes mas importantes del humo del tabaco

Fase particula:

Acidos grasos, é&cido lactico, arsénico, antracenos, 1,2 hidroxibenceno, benzopireno, &cido
clorogénico, cadmio, cromo, cresol, diclorostilbeno, fenol, 2,4 dimetilfenol, p-etilfenol, fenantrenos,
fitosteroles, hidracida, indol, acido lactico, naftaleno, 2-naftilamina, nicotina, niquel, ortotoluidina,
pirenos, plomo, polonio 210, acido succinico, toluidina, p-glicoproteina, sigmasterol, terpenos.

Fase gaseosa:

Acidos aromaticos, agua, acido cianhidrico, acetona, acetonitrilo, acetaldehido, acroleina, amoniaco,
argon, acido propidnico, benceno, nitrobenceno, butano, 2-butanona, CO, CO,, formaldehido, furano,
Ho, isopreno, metano, metanol, O, Oxidos de nitrdgeno, nitrosaminas, nitrosopirrolidina, 2-
nitropropano, pirrolidona, tolueno.

Ademas de la nicotina, entre las particulas del humo del tabaco se encuentran
metales como el aluminio, el plomo, el mercurio y el cobre y otras sustancias como
polifenoles, terpenos y proteinas como la p-glicoproteina®. Los radicales libres presentes
en algunas particulas oxidan las proteinas ocasionando inflamacién vy lesién tisular y, al
actuar sobre otras sustancias, aumentan la toxicidad de las mismas. Recientemente un
grupo espaiiol ha publicado la importancia de la oxidacién de la creatin kinasa en la
alteracion de las proteinas musculares, lo cual desempefia un papel importante en la
disfuncién muscular de pacientes con EPOC?,
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Los gases mas importantes que componen el humo del tabaco son el nitrdgeno,
oxigeno, didxido de carbono (CO,) y monodxido de carbono (CO). También estan
presentes, entre otros, el amonio, metano, benceno, tolueno, acido férmico y metanol.
Algunos actian como toéxicos irritantes para la conjuntiva y vias aéreas superiores: el CO,
amoniaco, acetona, acroleina, cianuro de hidrégeno, metanol y tolueno.

La p-glicoproteina del tabaco (GPT) fue descrita inicialmente por Wright?’, 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-acido clorogénico del que depende el
color del tabaco. En la electroforesis migra hacia el anodo y se tifie con azul de Coomassie
y con acido peryddico de Schiff.

Tabla 3: Composicion de la p-glicoproteina del tabaco

AMINOACIDO RESIDUOS AMINOACIDO RESIDUOS
Lisina 5,9 % Alanina 6,9 %
Histidina 2,4 % Cisteina 6,4 %
Arginina 2,6 % Valina 4,9 %
A. aspartico 9,8% Metionina 2,2 %
Treonina 4,8 % Isoleucina 4,6 %
Serina 8,6 % Leucina 4,9 %
A. glutamico 10,7 % Tirosina 3,1%
Prolina 7,3% Fenilalanina 2,9%

Glicina 12 %

En 1976 Becker y su grupo confirmaron la composicién 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 asi que se mantenia tras la combustién?®. Este
grupo de investigadores demostrd en diversos estudios las propiedades de esta sustancia.
Su capacidad para estimular la mitogénesis y la diferenciacion de los linfocitos B en
ratones se debe a los residuos polifendlicos®. Los polifenoles son miembros de una gran
familia de compuestos producidos por las plantas cuya funcidon es la defensa contra
infecciones fungicas y bacterianas. Ademas la GPT posee capacidad inmundgena y puede
activar el factor XII del sistema de la coagulacién, participando en la coagulacién, la
fibrinolisis y el sistema de las kininas*®. En 1995 el grupo de Becker publica cémo la GPT
extraida de la hoja o del condensado de tabaco es capaz de activar el complemento por la
via clasica mediante interaccion directa con la fraccién Cyq, localizando en esta fraccion el
lugar de la unién con la proteina del tabaco>".

El condensado de humo de tabaco (CHT), se obtiene mediante maquinas que
recogen y absorben el humo de los cigarrillos en combustién 3. Se requieren
aproximadamente 50.000 cigarrillos para conseguir un kilogramo de condensado. El
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estudio de la composicion del CHT se lleva a cabo de forma progresiva, separando
primero la fraccion volatil, después las fracciones solubles en agua, éter, metanol,
ciclohexano o nitrometano y, finalmente, una fraccion insoluble que se van analizando
individualmente. Ademas se fraccionan segun el caracter acido, basico o neutro, débil o
fuerte. Las sustancias contenidas en el CHT incluyen entre otras ésteres bencilicos,
miristicina, aminas aromaticas, naftoquinona y varios pigmentos de alto peso molecular
de estructura compleja®.

Tanto en el extracto de hoja de tabaco curado como en el humo del tabaco, se han
encontrado productos de la glicosilacion altamente reactivos, denominados por Cerami
glicotoxinas, sustancias capaces de reaccionar con los grupos amino de los acidos
nucleicos, proteinas y lipidos para convertirse en productos avanzados finales de la
glicosilacion (AGEs, advanced glycation end products), que intervienen en la
arterioesclerosis y en la carcinogénesis provocados por el tabaco asi como en otras
reacciones involucradas en los procesos de envejecimiento™*.

1.1.3. Impacto del Uso del Tabaco en la Salud

Antes de entrar propiamente en este tema, y Unicamente a modo de llamada de
atencion, seria importante senalar 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 trafico ocasionados por distracciones al encender o apagar
los cigarrillos durante la conduccion.

Adiccion

La valoracion social del consumo de tabaco ha evolucionado a lo largo de la historia
hasta ser considerado como una adiccion en los afos 80 del pasado siglo. Hoy la
dependencia del tabaco debe entenderse como una enfermedad crénica, con ciclos de
remisiones y recaidas que obligan al personal sanitario a mantener un seguimiento a lo
largo del tiempo®. La nicotina contenida en el tabaco es la sustancia que genera la
dependencia, la tolerancia y el sindrome 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-10°%%,

A través del humo inhalado, se introducen con cada cigarrillo entre 1 mg y 2 mg de
nicotina que se distribuyen rapidamente por todo el organismo, tardando unos 10 seg en
llegar al cerebro donde el alcaloide se une a los receptores nicotinicos colinérgicos,
nAChRs, provocando la liberacién de neurotransmisores como dopamina, serotonina,
glutamato, acetilcolina, GABA vy diversos péptidos opioides enddgenos. Algunos de estos
neurotransmisores, como la dopamina, inducen sensacién de bienestar, provocando
primero excitacion y después relajacién, ayudan a mantener la alerta y reducen la
ansiedad. Segun Piccioto y col.® el receptor nicotinico modula las vias involucradas en la
respuesta al estrés, a la ansiedad y a la depresion en el cerebro, siendo la accién de la
nicotina sobre los receptores dopaminérgicos la responsable del refuerzo positivo de los
sistemas bioldgicos de recompensa. También facilita el incremento de la hormona del
crecimiento y de la adrenocorticotropa dando lugar a la descarga de adrenalina por la
glandula suprarrenal, que a su vez, provoca hiperglucemia, supresion de la secrecion de
insulina y otros efectos cardiovasculares que se mencionan mas adelante®. La exposicién
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 mas dopamina para mantener
sensaciones placenteras y produciendo el sindrome de abstinencia si cesa el aporte de
nicotina.

Por otra parte, se sabe que el sabor es importante para la adiccion al tabaco. Se ha
comprobado que en las papilas gustativas existen receptores nicotinicos 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 via sensorial del gusto hasta la insula, area
de la corteza para este sentido™.

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

La adiccién no es el Unico efecto que el tabaco provoca en la salud humana, a
continuacién se revisan algunos de los trastornos mas importantes que se relacionan con
el uso del tabaco.

cancer 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 cigarrillo™. En la
actualidad entre el 20 y el 40% de los fallecimientos humanos por cancer estan
relacionadas con sustancias quimicas carcindgenas presentes en el tabaco, del tipo
iniciador y del tipo promotor*. Aunque su accién carcindgena se produce principalmente
en los tejidos que estan en contacto directo con el tabaco, estas sustancias, ademas de
inhalarse, se disuelven en la saliva, llegan al intestino donde son absorbidas pasando al
higado y de ahi a la circulacion sistémica, siendo finalmente eliminadas por la orina. Se
relacionan a continuacion las neoplasias en cuya génesis se ha demostrado la importancia
del tabaquismo**:

- En el aparato respiratorio el cancer de pulmdn, especialmente el adenocarcinoma
y el carcinoma epidermoide y el cancer de traquea. En la actualidad las cifras de cancer
de pulmén en la mujer estan igualando a las del hombre debido a la incorporacion
progresiva del sexo femenino a la adiccion®.

- Cancer de boca, lengua, labio, cavidad oral, faringe y laringe. El riesgo se
mantiene para los fumadores de puros o pipa. En estos tipos de cancer, el alcohol
consumido de forma concomitante aumenta el riesgo de aparicién de tumores, pudiendo
actuar en la boca como solvente, y a nivel hepatico induciendo cambios en el
metabolismo de las sustancias carcinogénicas™®.

- Céncer de esdfago y estdmago*relacionados con los carcindgenos deglutidos.
También interviene en el origen del cancer de pancreas® y ano”.

- Céancer de vejiga urinaria, relacionado con la B-naftilamina, cancer de rifion y
T
ureter™.

- Céncer de cuello uterino y vulva en las mujeres®* y en los varones cancer de
49
pene™.

- Ciertas leucemias relacionadas con el benceno, nitrosaminas y polonio.
Enfermedades cardiovasculares.
Originadas por los efectos de la nicotina y del mondxido de carbono (CO).

La nicotina®® provoca aumento de catecolaminas en sangre que aumentan la
frecuencia cardiaca y la tensidn arterial, produciéndose mayor demanda de oxigeno por
parte del miocardio. También se eleva la concentracion de lipoproteinas de baja densidad
y de acidos grasos libres. Por su parte la nicotina facilita la descamacion del endotelio y
por ende la adherencia plaquetaria que, a su vez, provoca la liberacién 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 dafio
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vascular en los fumadores pues se forma en cantidades importantes (16-18%), siendo
capaz de lesionar las fibras cardiacas y el endotelio vascular, lo que vuelve a favorecer la
adhesividad plaquetaria y la proliferacion de la capa muscular. La CHB da lugar a una
disminucion del transporte de oxigeno que conduce a policitemia y todo ello, unido a la
mayor demanda de O, por el miocardio, facilita la aparicién de isquemia miocardica.

El tabaco facilita la aterogénesis por diversos mecanismos, tanto la nicotina como el
CO lesionan el endotelio, alteran los lipidos sanguineos y aumentan la agregacion
plaquetaria activando el mecanismo intrinseco de la coagulacion.

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

- Cardiopatia isquémica, es la mayor causa de mortalidad.

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

- Aparicion y progreso de la enfermedad vascular periférica debido a la suma del efecto
vasoconstrictor directo y de la facilitacion de la ateroesclerosis. La tromboangeitis
obliterante es una vasculitis que aparece casi exclusivamente en fumadores o
mascadores de tabaco y supone el 95% de las vasculopatias periféricas. Se ha
sugerido que el tabaco podria desencadenar un proceso inmunoldgico que conduciria a
disfuncién de los vasos y a la formacion de trombos. Algunos pacientes presentan
pruebas intradérmicas positivas con extracto de tabaco y deterioro del musculo liso,
que regula la vasodilatacidon 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

- Hipertension arterial

- Arterioesclerosis, se inicia antes y se asocia a peor prondstico.
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 penetracién de alérgenos™, altera la estructura de toda la via respiratoria y
de los capilares e interfiere en los mecanismos de defensa pulmonar provocando:

- Sintomas respiratorios inespecificos: tos, laringitis cronica, expectoracion, disnea y
sibilancias, que se han relacionado con el alquitran y con otras sustancias presentes en
el humo del tabaco e hiperreactividad bronquial aumentada tanto en asmaticos como
en no asmaticos.

- Enfermedad Pulmonar Obstructiva Crénica (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 mas prevalente y la que consume mas recursos. En Espafia es la cuarta
causa de mortalidad.

El tabaco no actdia con la misma virulencia en todos los individuos. En 1977 Fletcher®
observd que, mientras que en la mayoria de la poblacién se producia un descenso
fisioldgico del VEMS de 30 ml/afo, en un subgrupo de fumadores se perdian 150
ml/ano, siendo este el grupo que desarrollaba EPOC. Este concepto fue denominado
susceptibilidad al tabaco ** y depende de factores como raza >, sexo, factores
genéticos>*, infecciones del tracto respiratorio inferior padecidas en la infancia>,
atopia®®, alteraciones del desarrollo pulmonar fetal®” y de factores externos como la
contaminacion del aire ambiental®® y la ingesta de antioxidantes™.
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La exposicion cronica al humo del tabaco provoca inflamacién de la mucosa bronquial,
tanto por el dafio directo sobre la barrera de defensa como por la alteracion en el
funcionamiento de algunas células inflamatorias. La reaccion inflamatoria se produce
en la via area, en el parénquima pulmonar y en el lecho vascular, ya desde los estadios
mas 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 a-1-antitripsina, al oxidar el residuo metionina de la
posicion 358 que constituye el sitio de accién de la enzima®.

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. Alteracién en los mecanismos de reparacion alveolar.

Esta cascada de fendmenos produce alteraciones anatdmicas y estructurales en todas
las zonas del pulmoén, que conducen a la obstruccidon de la via aérea con progresiva
limitacién al flujo aéreo y a la alteracion en el intercambio de gases, caracteristicas de
la EPOC.

Asma v tabaco:

El tabaquismo representa un factor de riesgo para padecer asma tanto atopica como
no atdpica®. 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 alérgica®.

El tabaco puede modificar la respuesta inmune asociada al asma, el éxido nitrico
contenido en el humo induce la apoptosis de los eosindfilos que disminuyen en el
esputo inducido de los asmaticos fumadores con respecto a los no fumadores, la IL-18
también esta disminuida lo que altera el equilibrio Thy/Th,, facilitando la respuesta
Th,%, ademds aumenta el estrés oxidativo® y la inflamacién neurdgena.

Se comporta como un agente oxidante que puede actuar sobre determinados
polimorfismos genéticos, induciendo la aparicion de asma en individuos
predispuestos®. A su vez existen condicionantes genéticos de los que depende la
accion del tabaco para generar asma, como los relacionados con los polimorfismos en
el gen de la IL-13%,

El humo del tabaco se considera un desencadenante de exacerbaciones en el asma,
empeora la evolucidén de la enfermedad y disminuye la eficacia de los corticoides®’,
ademas los cambios inflamatorios que provoca pueden favorecer la sensibilizacion a los
alérgenos.

Recientemente un grupo espafiol ha publicado la intervencién del tabaco como
alérgeno en el asma y en otras enfermedades bronquiales inflamatorias®®.

Otras enfermedades respiratorias. Infecciones virales y bacterianas, tuberculosis
pulmonar, hemorragia pulmonar, enfermedad pulmonar metastasica, neumotdrax
espontaneo, granuloma eosindfilo, bronquiolitis obliterante, asbestosis y las
manifestaciones pulmonares de la artritis reumatoide son otras enfermedades
pulmonares en las que se ha encontrado asociacion con el tabaquismo, pudiendo
explicarse por la accion del tabaco sobre el sistema inmune y por su capacidad de
inducir lesiones celulares® ",
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Sindrome de Apnea Obstructiva del Suefio. Los fumadores tienen mayor nimero de
eventos respiratorios nocturnos, aumentando de forma proporcional al consumo de
cigarrillos/dia””.

Patologia digestiva

Disminucion del sentido del gusto, debido al efecto de la nicotina sobre la
vascularizacion de las papilas gustativas fungiformes que se aplanan y pueden llegar a
desaparecer’?.

Gastritis cronica.
Ulcera gastroduodenal, mas frecuente y de evolucidn mas torpida en fumadores®.

Esofagitis por reflujo.

Anorexia.

Patologia no neopléasica de la cavidad oral

En los fumadores, el humo del tabaco entra en el organismo por la boca, donde

permanece mas o menos tiempo segun las costumbres del sujeto y de si es fumador de
pipa o cigarro puro. En la boca provoca diferentes alteraciones**:

Cambios en la coloracién de los dientes y halitosis.
Estomatitis del fumador por efecto irritativo del tabaco.

Enfermedad periodontal.

El tabaco disminuye la respuesta inflamatoria de polimorfonucleares y macréfagos de
la saliva ante los microorganismos responsables de la placa bacteriana, debido a la
accion continua de la nicotina y al calor del humo. Los neutrdfilos de los fumadores
presentan menor capacidad de fagocitosis y de quimiotaxis local en la enfermedad
periodontal, estando disminuida su produccién de inhibidor de la proteasa, la
generacion de superdxido y de perdxido de hidrogeno y la expresion de moléculas de
adhesi7é3n, dando lugar a una actividad defensiva deficiente y a una mayor destruccién
tisular””.

La nicotina inhibe el crecimiento de los fibroblastos, impide su adhesién a la superficie
radicular‘{ suprime la proliferacion de osteoblastos, estimula la actividad de la fosfatasa
alcalina’, limita la sintesis de coldgeno y por tanto obstaculiza la formacién de hueso.
Todo ello se traduce en una mayor suscegtibilidad para la enfermedad periodontal y
peor respuesta al tratamiento de la misma“’.

Los fumadores con enfermedad peridontal presentan mayor probabilidad de infeccion
por diversas bacterias patdgenas, como Porphyromona gingivals o Prevotella
intermedia entre otras, y mayor prevalencia de Escherichia coli o Candida albicans
como consecuencia de la disminucion de la presion de oxigeno en la bolsa debido al
efecto local del humo del tabaco, que favorece el crecimiento de anaerobios’.

Consecuencias del tabaco en hijos de madres fumadoras

Las cifras de muerte subita del lactante se duplican.

En hijos de madres que fumaron en el embarazo se han descrito dificultades en el
aprendizaje, disminucion del cociente intelectual, problemas de comportamiento y

aumento de enfermedades vasculares a lo largo de su vida”’.

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 frecuencia’®.

Riesgo aumentado de padecer dermatitis atdpica, proporcional al nivel de cotinina en
sangre de la madre y del corddn en el momento del nacimiento”.

Aumento en un 30% de otitis crénica 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 cancer de mama con el consumo de tabaco si el inicio
fue temprano y se mantiene mas de 30 afios®.

- Menopausia precoz.

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

- Infertilidad y embarazo ectdpico, secundarios a mayor numero de infecciones
tubaricas.

- En el embarazo se han descrito mayor incidencia de patologia placentaria, aborto,
retraso en el crecimiento intrauterino, parto prematuro y el conocido como sindrome
de tabaco fetal ¥, debido a la nicotina, que incluye disminucidén de peso al nacer,
alteraciones endocrinas, mutaciones del ADN que facilitan la aparicion de diversos
tumores cerebrales, leucemia o linfoma y alteraciones en la funcién pulmonar.

Patologia dermatologica

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

- Aparicion de arrugas finas en labios superiores y contorno de ojos, lineas profundas y
superficiales en mejillas.

- Adelgazamiento de la cara con prominencia de los pémulos.
- Piel de aspecto rugoso e infiltrado.

- Coloracién enrojecida o ligeramente grisacea.

1.1.4. Tabaco y Sistema Inmune

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

- La nicotina atrae a los neutrdfilos, que intervienen ante la accidon de sustancias
téxicas mediante la fagocitosis como parte de la defensa innata.

- La exposiciéon pasiva al humo de tabaco produce aumento de la quimiotaxis, del
recuento de leucocitos y de la liberacion de productos oxidantes reactivos por los
leucocitos activados, aunque las citocinas proinflamatorias IL-1a, IL-18, TNF-a, e IL-6 no
se han visto aumentadas. La inhalacion de la corriente lateral del humo del cigarrillo
produce un cebado o priming del leucocito que facilita el dafio tisular debido a la
liberacion de productos oxidantes®:.

- Cuando se enfrentan leucocitos y extracto de tabaco, aumenta la produccién del
factor inhibidor de la migraciéon celular (MIF), linfocina que evita la migraciéon de los
macrofagos. 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 consumido®.

- La hidroquinona, el 1,2 hidroxibenceno (catecol) y en menor grado la nicotina,
que pueden atravesar la mayoria de los filtros de los cigarrillos, provocan una disminucion
de la secrecidon de IL-1B, IL-2, IFN-y y TNF-a por las células mononucleares circulantes,
citocinas que actGan en la inmunidad antitumoral y antiinfecciosa . El condensado de
humo de tabaco suprime la accidn reguladora de las células dendriticas del epitelio
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respiratorio sobre las células T, favoreciendo un desarrollo de la respuesta inmune tipo
Th, e inhibiendo las citocinas de la respuesta Th;. Esta seria la causa del desarrollo de
cancer, infecciones y enfermedades alérgicas en los fumadores®.

- Los fumadores tienen menor concentracion sérica de IgG e IgM y mayor
concentracion de IgE que los no fumadores®. El aumento de IgE se ha asociado con
eosinofilia®. En hijos de padres fumadores se ha encontrado igualmente eosinofilia y
aumento de IgE en algunos trabajos®, si bien otros autores no encuentran IgE
aumentada en nifios que sufren la exposicidn al humo generado por sus padres®. En el
estudio de Burrows refieren valores mayores no solo de IgE sino también de IgA entre los
fumadores °' . Miyake y col. estudian en Osaka un grupo de 980 embarazadas
comprobando un aumento de la IgE total en las fumadoras de mas de 8 paquetes/afio,
mientras que en las no fumadoras expuestas al HAT la concentracion de IgE estaba
dentro de la normalidad®. El aumento de IgE en fumadores es debido probablemente a
las alteraciones que provoca en la regulaciéon 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 fumadores®®. No obstante Burrows apuntaba también la
posibilidad de que fuera una respuesta a los antigenos del tabaco o a los antigenos
bacterianos que infectan la via aérea de los fumadores.

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

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

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

- En pacientes con enfisema inducido por el tabaco se han evidenciado linfocitos B
que segregan anticuerpos contra la elastina®®. El tabaco altera la concentracién de
antitripsina y la capacidad inhibitoria de la tripsina del suero®”. En pacientes fumadores
con enfisema y EPOC se ha comprobado un aumento de todos los fenotipos linfocitarios,
principalmente de CD8+, proporcional al indice tabaquico, asi como aumento de la
apoptosis de las células alveolares. La activacion linfocitaria depende de la presentacion
de antigenos que en este caso podrian ser autoantigenos debido a la accion del tabaco
sobre las células alveolares®.

- En sujetos jovenes fumadores sanos se ha comprobado mayor concentracién
sérica del receptor soluble de la IL-2, que se relaciona con el aumento en la
expectoraciéon®.

- La exposicion al humo aumenta la expresion y secrecién de IL-13 en nifos con

asma alérgico cuyos padres fuman en el domicilio'®.

1.1.5. Tabaco y Patologia Laboral

Ya en 1713 Ramazzini'® escribid 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, humedos y poco ventilados, ocasionaba cefalea, tos, nauseas y vomitos a los
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trabajadores. Popescu en los afios 60 comprueba que la exposicidn a las hojas de tabaco
puede desencadenar'® patologia tdxica, irritativa y alérgica, encontrando un 48% de los
trabajadores con rinitis, un 22% con dermatitis atdpica, asma bronquial en el 17% y
bronquitis aguda en el 13%. Mas tarde Kajaergaard y Pedersen dan a conocer casos de
irritacion conjuntival, de los labios y de la via aérea superior relacionados con la
exposicion al polvo del tabaco, asi como valores disminuidos con respecto a los tedricos
de la ngacidad vital forzada (FVC) y del flujo espiratorio maximo en el primer segundo
(FEVy)™.

Ghosh describe en 1980'% asociacion entre la sintomatologia de los trabajadores de
la industria del tabaco y una concentracion elevada de nicotina y cotinina en orina.
Observd patologia 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'* se considera la enfermedad del tabaco verde como enfermedad
ocupacional debida a la absorcion de nicotina a través de la piel, producida por el
contacto mantenido con la hojas frescas o curadas de la planta del tabaco, que podia
prevenirse con la utilizacién de guantes y mascarilla.

Mustajbegovic y col. estudian a 121 trabajadores de una fabrica croata de cigarrillos
evidenciando disminucidn en FEV;, FEF,s y FEFsg, lo que sugiere un efecto constrictor del
polvo de tabaco en la pequefia via aérea!®. Los trabajadores sufrian disnea, tos,
expectoracion, y en 6 casos se llegd al diagndstico de asma ocupacional; ademas
presentaban sequedad de nariz y garganta e irritacion conjuntival. Referian también
sangrado y mucosidad nasal, asi como dolores de cabeza en el 36% y nauseas y vomitos
que relacionaban con el olor del tabaco. Al estudiar las condiciones de la factoria hallaron
niveles del polvo de tabaco, temperatura y humedad por encima de lo legalmente
permitido. Por el contrario Uitti y col.'® estudian a los trabajadores de una factoria
finlandesa de tabaco que habia renovado los sistemas de ventilacién un afio 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 funcién pulmonar. Al
realizar la entrevista, 5 trabajadores comunicaron haber presentado sintomas que
resultaban compatibles con alveolitis alérgica extrinseca, padecidos antes de la reforma,
que no se habian repetido en el ultimo afio. Llama la atencion, al compararlo con otros
estudios, la ausencia de pruebas positivas con extracto de tabaco, excepto en una
trabajadora con antecedentes de sintomas compatibles con alergia al polvo de tabaco que
por este motivo habia sido trasladada a la cocina de la fabrica hacia tiempo.

Huuskonen y col. publican tres casos de alveolitis alérgica extrinseca en
trabajadores de una fabrica, provocados por Aspergillus que habia colonizado las hojas de
tabaco'®®. Llaman la atencién sobre el grupo de las neumonitis de hipersensibilidad,
patologia ocupacional que puede aparecer también en este ambito laboral con especiales
condiciones para ello.

En 2004 Chloros y su grupo estudian a los 1020 trabajadores de una fabrica griega
de tabaco en la que existian altos niveles de polvo de tabaco suspendido !®. La
prevalencia de bronquitis crénica fue inferior a la del grupo control, no se encontrd ningun
caso de asma bronquial ni de alveolitis alérgica extrinseca y los valores de FEV;, FVC y
FEV/FVC fueron mayores en los trabajadores que en el grupo control, aunque el FEF;s.750,
resultd inferior en los trabajadores. El porcentaje de rinitis entre los trabajadores fue de
27,3% frente al 17,9% del grupo control. Las pruebas cutaneas 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 provocacion nasal con el extracto del polvo de la fabrica
fue positiva en el 27,6% de los casos con rinitis (21/76) y solo en 3 personas del grupo
control. Se encontré IgE a tabaco en suero en el 5,2% (4/76) del grupo con rinitis. Seguin
estos datos quedaron diagnosticados de rinitis por sensibilizacién 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 irritacion de la mucosa nasal es
la inhalacion crénica de polvo, debido principalmente a la accién de sus componentes
quimicos y en menor grado a su accidn mecanica. El polvo de diversos materiales
provoca, por efecto mecanico, afectacion del aclaramiento mucociliar!*°. El resultado
positivo de la provocacion nasal en los 15 casos de pacientes con rinitis y pruebas
cutaneas negativas para el polvo del tabaco lo atribuyen a la existencia de rinitis
idiopatica, y no al posible efecto irritativo del extracto de tabaco, pues el hecho de haber
encontrado Unicamente tres provocaciones positivas en el grupo control indica que la
concentracion de polvo de tabaco empleada carece de accidn irritativa.

Como medidas preventivas para disminuir los riesgos laborales asociados a las
fabricas o al cultivo de tabaco, los distintos autores recomiendan cumplir la legislacion,
tanto en lo referente a instalaciones, ventilacion y control de particulas ambientales, como
en lo relativo a las medidas de autoproteccion 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 fabrica de tabaco.

1.1.6. Tabaco y Fosas Nasales

La inhalacién 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 via. Los fumadores eliminan el humo tanto por la boca como por
la nariz. Segun los datos ya citados de prevalencia de tabaquismo en la Comunidad de
Madrid'*, sumando la proporciéon de fumadores, 29,1% y el 33,5% de la poblacién
considerada fumadora pasiva, resulta un 62,6% de poblacion que en 2005 tenia 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 mondxido de
carbono, el amoniaco, el metanol, la acroleina y diversos aldehidos, provocan irritacion
conjuntival, faringea y de la mucosa nasal*'!.

Estudiando si el tabaco produce hiperreactividad en la mucosa nasal, Small y col. no
encuentran diferencias en la respuesta a la provocacion nasal inespecifica con histamina

en fumadores y no fumadores'*2,

Hill en 1761 observé la aparicion de pdlipos en la mucosa nasal de los consumidores
de rapé, que se malignizaron en 2 casos, siendo ésta probablemente, la primera
asociacion del cancer con el consumo de tabaco'™. Recientemente Yee y col.'™* han
publicado el hallazgo de metaplasia escamosa en la mucosa olfatoria de fumadores
activos con rinosinusitis crénica 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 cancer
como el adenocarcinoma’®®. Los fumadores con un indice tabaquico elevado tienen cinco
veces mas riesgo de padecer cancer en la cavidad nasal y en los senos paranasales'®.
Diversos estudios ponen de manifiesto que la exposicion pasiva al humo del tabaco tiene
una fuerte correlaciéon con la aparicion de cancer en fosas nasales y senos paranasales,
siendo esta correlacién mayor cuanto mayor es la cantidad de humo al que se esta
eXpueSt0117’118'

El humo del tabaco se considera un factor prondstico negativo en la rinosinusitis
crénica debido a la afectacion del aclaramiento mucociliar. En la publicacion de Tamashiro
y col. se comprueba que la exposicion de la mucosa ciliar a los productos de la
combustion del cigarrillo provoca falta de formacion de los cilios o el acortamiento de
estos, siendo el efecto dosis dependiente y notable a partir de 30 ug/ml de condensado
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de tabaco!. En otros estudios sin embargo no se confirma que la exposicién pasiva al

humo del tabaco afecte al aclaramiento mucociliar en nifios'%.

Hay personas que presentan diversos sintomas nasales y de las vias respiratorias
superiores, cuando se exponen a niveles bajos de sustancias volatiles comunes que
incluyen el humo de los cigarrillos*?'. En estos individuos, considerados como sensibles al
HAT, existen diferencias en cuanto a los sintomas 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%%*. Este mismo
grupo ha demostrado que sujetos sanos desarrollan congestién nasal y aumento de
sintomas de rinitis cuando se exponen a niveles moderadamente altos de corriente
secundaria del humo de los cigarrillos, sin que esto se acompafie de cambios en el
recuento total de células, neutroéfilos en sangre o concentracion de albimina y sin
evidencia de aumento de permeabilidad vascular; dentro de este grupo, los sujetos que
presentaban las mayores respuestas fisioldgicas e inflamatorias eran los individuos con
sensibilidad al humo del tabaco'®®. Esta sensibilidad ha sido, en general, poco estudiada,
considerandose 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 jovenes'**. En Francia se comprobd
en un estudio con 27.600 sujetos una estrecha relacion entre el tabaquismo y la
existencia de sintomas crénicos nasales en jovenes de 17-19 afios'?, encontrando mayor
frecuencia de obstruccidon nasal cuanto mayor era el consumo de tabaco. Annesi-Maesano
y col. comprobaron igualmente que el tabaquismo es un factor de riesgo para la rinitis
cronica y que su prevalencia aumentaba significativamente dependiendo del consumo
diario de tabaco'®. En un estudio mas reciente del mismo grupo se relaciona el
tabaquismo con la presencia de asma vy rinitis graves, hecho que no impide que los
adolescentes franceses se inicien en el tabaquismo ni favorece su intencion de

abandonarlo!?’.

Los fumadores padecen con mas frecuencia que los no fumadores irritacién ocular y
menor percepciéon para los olores. Algunos presentan con el humo del tabaco cefaleas e
irritacion nasal (rinorrea, congestion nasal y estornudos) o sintomas de rinitis cronica que
se acentlan cuanto mas tabaco consumen. El hecho de fumar se asocia con la aparicion

de rinitis no infecciosa en ambos sexos '%.

Briggs y col. analizan por qué el resultado de la cirugia endoscdpica en fumadores
es peor que en los no fumadores, creyendo que es debido a la alteracion 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 macréfagos .

Al evaluar la importancia del tabaquismo en la enfermedad alérgica de la via aérea
superior los resultados son contradictorios, ya que algunos autores como Burrows no sélo
no encuentra una asociacion entre ellos sino que en sus observaciones la alergia resulta
menos comun en fumadores y el tamafio de las pruebas alérgicas es menor que en los no
fumadores®. En Corea tampoco se encontrd que el tabaquismo representara un factor de
riesgo en la rinosinusitis crénica’®®. En un estudio de prevalencia semejante al ECRHS
(European Community Respiratory Health Survey), llevado a cabo en Japon, se concluye
que el tabaquismo no se relaciona con la rinitis alérgica, al menos en la localidad rural a la
que se refiere esta publicacion*!. Bousquet PJ y col. han publicado una revision'** 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, segun criterios de la guia ARIA (Rinitis Alérgica y su Impacto
sobre el Asma). Se utilizd el cuestionario de calidad de vida RQLQ (Rhinoconjunctivitis
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Quality of Life Questionnaire) y al no encontrar diferencias significativas entre la
congestion nasal referida por los fumadores, exfumadores y no fumadores concluyen que
el hecho de fumar no altera los sintomas de rinitis ni la percepcion 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 inespecifica que entre los no
fumadores con la misma enfermedad, sugiriendo que los efectos tdxico, irritativo e
inductor de dxido nitrico del tabaco seria un cofactor que junto a la sensibilizacion
alérgica, podria intervenir en la aparicién de asma. Es posible que la deteccidon por parte
de los sujetos de la peor tolerancia al tabaco determine en ellos el abandono del
habito*>.

Aungue la relacion entre el tabaquismo activo y la rinitis tanto crénica como alérgica
no se ha podido establecer claramente, si parece existir en el caso de la inhalaciéon del
humo de tabaco ambiental™**, al menos en los nifios. En los hogares de padres fumadores
hay mas nifios que roncan'*®, aumentando la prevalencia en funcién de la cantidad de
tabaco fumado por los padres™*®. 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 nifios no atopicos expuestos al humo del tabaco
se ha visto mayor nimero de eosindfilos que en el grupo de nifios no expuestos al humo,
sin embargo estos hallazgos no se acompafiaron de otros signos de sensibilizacién
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 exposicién al HAT y aparece tanto en sangre como en
la mucosa nasal®’.

Al estudiar biopsias nasales de sujetos fumadores con o sin EPOC'*®, se comprueba
en todos ellos un aumento de los linfocitos T CD8+, acompafado, en los casos de EPOC,
de aumento en la cantidad de neutrdfilos y de macréfagos, mientras que en los sujetos
que no han desarrollado EPOC existe aumento de eosindfilos. 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 accién de otros**®,
asi el leucotrieno LTB,, 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 relacion entre el tabaco y la rinitis ocupacional, parece que puede
facilitar la sensibilizacion alergénica a haptenos en ciertos ambientes laborales. Se ha
mencionado en un apartado anterior la importancia del tabaco en patologia 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 asociacién entre la exposicién al humo de tabaco ambiental y el desarrollo de
enfermedades alérgicas se ha investigado en multiples estudios sin haber podido llegar a
conclusiones claras.

Marini y col. realizan un estudio caso control prospectivo en nifios con riesgo
atdpico, interviniendo en uno de los grupos con medidas preventivas como no fumar en el
hogar; observaron que en los domicilios donde se habia fumado aparecian mayor nimero
de conjuntivitis, rinitis, asma y dermatitis alérgicas'*. En otro estudio realizado con
escolares en Italia'*! se asociaron como factores de riesgo para la RA Unicamente dos, el
antecedente de RA en al menos uno de los progenitores y la exposicion pasiva al humo de
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tabaco. Sin embargo en el metandlisis llevado a cabo por Strachan y col.'*, el tabaquismo
parental se cataloga como improbable para aumentar el riesgo de sensibilizacion alérgica
en nifnos. Por el contrario Wittig y col. habian afirmado con anterioridad que el hecho de
que los padres sean fumadores es un factor de riesgo para el desarrollo de rinitis alérgica

en nifos'*.

Burrows selecciona una muestra de poblacién general adulta de Tucson (Arizona)
para relacionar concentracion de IgE total, pruebas alérgicas cutaneas y enfermedades
respiratorias, encontrando mayores concentraciones de IgE en los sujetos fumadores, no
atdpicos, de mas de 54 afios, apuntando la posibilidad de que el aumento de IgE refleje
una alteracién 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
aparicion de la bronquitis crénica; se aprecia también relacion entre los niveles elevados
de IgE y la RA pero no con la rinitis vasomotora, independientemente del tabaquismo®’.
Otros autores también han encontrado la cifra de IgE total en suero elevada en los

fumadores'*,

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 afios de edad,
encuentran una asociacion 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 atopica®.

Lannerd, tras realizar un seguimiento durante 4 afios a una cohorte de 4.089 nifos
nacidos en Estocolmo (estudio BAMSE), concluye que la exposicion al humo de tabaco
ambiental a la edad de 2 meses favorece la sensibilizacién a los alérgenos de interior
(epitelio de gato y esporas flngicas) y a los alimentos, sobre todo en los nifios cuyos
padres no padecian alergia. La exposicion durante el segundo afio de vida se asocié con
una disminucion del riesgo de aparicion de nuevas sensibilizaciones. Los autores de este
estudio apoyan la teoria mucosa de la atopia segun la cual la sensibilizacién ocurriria en
primer lugar en la superficie mucosa de la via respiratoria y el dafio y la inflamacién de la
mucosa facilitaria la sensibilizacién subsiguiente. La exposicion del tejido linfoide de la
faringe a los alérgenos inhalantes, alimenticios y al humo del tabaco podria ser también

de importancia a la hora de provocar alteraciones en el sistema inmune del nifio*.

Friguls y col.’* han controlado la evolucidn de de 487 nifios en Barcelona dentro del
estudio AMICS (Asthma Multicentred Infant Cohort Study) durante 4 afios, observando
que la exposicidn prenatal al HAT se asocia a mayor riesgo de hospitalizaciones por
infeccién respiratoria, sobre todo en el segundo afo de vida, la exposicidon tras el
nacimiento se asocia con la apariciéon de disnea y con el diagndstico de asma a los 4 afios
de edad. Los nifios con exposicion al HAT antes o después de nacer mostraban también
disnea y roncus persistentes, tos temprana, aumento en el nimero de infecciones
respiratorias/afo y mayor nimero de diagndsticos de asma. Ademas, el riesgo de disnea
resultdé proporcional a la cotinina medida en orina pero no se observd relacion del
tabaquismo pasivo con la aparicién de atopia.

En 2006 Diaz-Sanchez y col.'* se proponen comprobar si la inhalacién del HAT
favorece la alergia en las vias respiratorias para lo cual exponen a 19 sujetos con alergia
al polen de ambrosia, en periodo asintomatico, a una provocacion nasal con este polen
precedida de la permanencia en una camara cerrada con humo de tabaco o con aire
limpio. Comprueban que la produccién de IgE especifica, los niveles de IL-4, IL-5, IL-13 e
histamina, medidos en el lavado nasal tras la prueba de exposicién, 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 patologias, algunos miembros de
la comunidad cientifica ya pensaron en el posible mecanismo alérgico de las mismas y en
la participacion del tabaco como antigeno que pudiera inducir la sintesis de precipitinas y
reaginas, sobre todo en enfermedades vasculares y respiratorias. Otras patologias han
sido objeto de este tipo de estudio en menor grado. Aln no se ha llegado a conclusiones
claras a este respecto.

Inicialmente la preocupaciéon por encontrar la patogenia de la enfermedad
cardiovascular producida por el tabaco fue la razén de la investigacion de la posible
alergia al tabaco. En 1932 Harkavy estudié la hipersensibilidad al tabaco en pacientes
fumadores con tromboangeitis obliterante y enfermedad coronaria, comprobando que el
70% de ellos tenia pruebas cutdneas positivas con extractos de tabaco y que el 45%
presentaba reaginas en suero, demostradas mediante la prueba de transferencia
pasiva'®, En 1937 consiguié inmunizar ratas con el extracto de tabaco demostrando la
capacidad antigénica del mismo™>°.

Mas tarde, Zussman'!'!*? se interesa por un grupo de pacientes atdpicos que

referian sintomas oculonasales y bronquiales, semejantes a los de su enfermedad alérgica
cuando se exponian al humo del tabaco, que desaparecian a los 15-20 min de cesar la
exposicion. La mayoria de los sujetos eran mujeres y fumadores pasivos. En la detallada
historia clinica, los pacientes diferenciaban claramente los sintomas 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.
Realizd 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 asi los hallazgos de Harkavy. En 1980 repitid las
pruebas cutaneas con la p glicoproteina del tabaco proporcionada por Becker (ver mas
adelante) en los mismos pacientes, obteniendo resultados semejantes a los encontrados
previamente. En esta misma publicacion 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 1976% 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 antigenos de la hoja de tabaco estuvieran presentes
en el humo y, en caso de estarlo, se desconocia en qué cantidad,

- los extractos no estaban purificados y podian contener sustancias que de forma
inespecifica podrian ocasionar la positividad de las pruebas intracutaneas.

Consiguid aislar la p glicoproteina (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 solanaceas.

En la GPT, los epitopos rutinlike polifendlicos son capaces de activar la via
dependiente del factor XII, pudiendo intervenir en la formacion del coagulo, la fibrinolisis
y la sintesis de bradiquinina. Esta propiedad asociada a la inflamacién provocada por la
reaccion mediada por IgE seria la hipotesis planteada por los autores para explicar la
patologia vascular y pulmonar producida por el tabaco®.
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Los conejos inmunizados con la GPT no son capaces de aglutinar eritrocitos
humanos cubiertos con esta proteina’**, por ello proponen la hipétesis de que los hijos de
madres fumadoras podian ser sensibles al tabaco debido a la pérdida de capacidad de
sintesis de dichos anticuerpos.

Los estudios de Becker permitieron conocer el contenido de p-glicoproteina del
condensado de humo de tabaco, 1,8 a 3,6 ug/g. Por tanto en 20 cigarrillos, que producen
20 mg de condensado de humo se encuentran entre 720 png y 1.440 ng de antigeno,
cantidad suficiente para sensibilizar al fumador y quizd a las personas cercanas no
fumadoras. Francus unos afos mas tarde realiza también este calculo, 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
dia, cantidad suficiente para afectar al sistema inmune pues se sabe por ejemplo que
concentraciones de 1 pg/ml de GPT son suficientes para inducir la sintesis de IL-1%*.

El grupo de Becker realizd pruebas intradérmicas a 31 voluntarios, de los que no se
dice si presentaban alguna patologia relacionada con el tabaco, fumadores y no
fumadores, con un extracto de la proteina purificada obtenida del condensado, disuelta en
suero salino, a una concentracién 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 hacian, por tanto 6/15 fumadores y 9/19 no fumadores
presentaban sensibilizacién cutanea a la GPT®,

Los mismos autores demostraron reactividad cruzada de la GPT con material de
otras plantas de la familia de las solandceas (pimiento, patata, tomate, berenjena)®. Por
ello sugieren que la sensibilizacién cutanea, denominada por ellos hipersensibilidad a /a
glicoproteina p del tabaco podia ser debida a reactividad cruzada con proteinas
contenidas en vegetales comunes. Explican la elevada incidencia de reactividad cutanea
por ubicuidad antigénica y no por inespecificidad, ya que el antigeno estaria presente en
el aire contaminado por el humo y en alimentos ingeridos habitualmente.

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

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

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

3) Dado el pequefio tamafio de la proteina, ésta pasaria facilmente a la circulacién a
través del pulmon tras ser inhalada.

El grupo de trabajo del profesor Romanski en Polonia publicd, en 1979, los
resultados de un estudio realizado sobre 70 individuos hospitalizados por isquemia
cardiaca o infarto de miocardio™>. Practicd 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 precipitinicos en el suero. La lectura inmediata resulté positiva
Unicamente en el 15% de los pacientes, la retardada en el 58% y a las 24 h el 18%
presentd pruebas positivas. Se encontrd IgG especifica a extracto de tabaco en el 18% de
los casos, todos ellos con prueba tardia positiva y fumadores, no se encontraron
precipitinas en no fumadores. Valorando el tamafio de las pruebas en la lectura inmediata
la consideran poco especifica por el reducido tamafio y por el hecho de aparecer sobre
todo en personas que no habian fumado nunca. Por el contrario consideran que las
reacciones tardias si son especificas de una hipersensibilidad al tabaco al producirse en
fumadores y ser de mayor tamafio. Por ello mantienen la hipétesis de que, al menos en
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un grupo de pacientes con enfermedad coronaria, seria importante el mecanismo de
hipersensibilidad de tipo III de Gell y Coombs local o fenémeno de Arthus, en los que la
formacion de complejos inmunes podria iniciar un proceso patoldgico en el endotelio
coronario que condujese a su oclusion. En un trabajo posterior, el grupo descubre la
presencia de antigenos de tabaco en el interior de los leucocitos polimorfonucleares
(PMN), de tipo IgG e IgM y también de GC;, tanto aislados como formando
inmunocomplejos 1*°. Este hallazgo fue observado en no fumadores, aunque fue mas
frecuente en fumadores, grupo en el que aumentan después de fumar.

En 1983 Perricone y col. comprobaron la menor actividad hemolitica 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 productos™’. Encontraron fragmentos de
Cs, C4 y del factor B, lo que justifica la activacion de la via clasica y de la alterna. Esto
sucedia 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 podria ser uno de los factores
involucrados en la activacion del complemento por la via clasica, en el caso del CHT, pero
solo se encontraron en algunos sueros, mientras que la activacion de la via clasica tanto
por el CHT como por el extracto se encontrd en todos los sueros. El factor que active el
complemento, contenido en el CHT es por tanto termoestable. La activacion del
complemento por la via alterna puede explicarse por accion directa de la p glicoproteina
inhalada con el humo del tabaco, capaz de activar el factor XII de la coagulacién®*® y de
provocar una reaccidén cutanea retardada cuando se inyecta en la piel™’. La reaccién
cutanea debe tener una patogénesis multifactorial en la que la activacion del
complemento puede ser importante. Los autores creen que el sistema del complemento
actla en la inflamacién crénica generada por la inhalacién del humo del tabaco,
basandose en los hechos previos y en que las fracciones (C:a, Csa) actian como
mediadores inflamatorios™® incluyéndose entre sus acciones la contraccion del musculo
liso, el aumento de permeabilidad capilar, la liberacién de histamina por mastocitos y
baséfilos y la quimiotaxis para diversos tipos celulares, pudiendo interactuar con
monocitos y macrofagos alveolares a través del receptor para la fraccion Csb, provocando
entonces la salida de hidrolasas que destruyen el tejido y que, a su vez activan el factor B
y el C;, generando un mecanismo de retroalimentacion que amplifica la respuesta
inflamatoria y conduce a una mayor destruccién tisular'®. La accién citotdxica del humo
del tabaco sobre los PMN también podria explicarse por la activacién 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 '®!. Mediante isoelectroenfoque (IEF) y electroforesis en gel de poliacrilamida-
dodecil sulfato sédico (SDS-PAGE) se revelaron 20 bandas proteicas en el extracto de hoja
verde, mientras que en los otros dos extractos aparece un nimero 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 aparecié un patrén borroso entre 15 y 30
kD y tres bandas entre 60 y 69 kD. En el extracto de CHT aparecié también un borrén
entre 11 y 14 kD y dos bandas diferentes entre 60 y 69 kD. Parece por tanto que existia
diferente material proteico en los 3 extractos.

Al enfrentar el suero de conejo inmunizado contra el extracto de hoja fresca
aparecieron 15 bandas de precipitacion frente a los distintos antigenos presentes en el
extracto homoénimo, sin embargo al enfrentar el mismo suero con extracto de hoja
curada, solo aparecieron 4-5 bandas de precipitacion. Ninguno de los antisueros formé
bandas de precipitacién 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,
s6lo 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 formd bandas con su
homologo pero si con el extracto de tabaco fresco, 1-3 bandas y una banda con el de
tabaco curado.

Mediante inmunofijacion del extracto de hoja verde se determind que las bandas
observadas en el isoelectroenfoque (IEF) eran antigenos, que el antisuero contra hoja
verde reconocia multiples bandas presentes tras el IEF y que la fuerte reactividad en las
bandas anddicas aparecia en un punto isoeléctrico cercano a 5. Tras estudios de
fraccionamiento de los tres extractos se confirmd que en la hoja de tabaco estan
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
degradacion proteica que ocurre durante el proceso de curacidon del tabaco, aumentando
los aminoacidos libres. El extracto de CHT es capaz de estimular la formacién de
anticuerpos en conejos, confirmando las observaciones de Lehrer y col. (ver mas
adelante). Por otra parte, aunque en el extracto de CHT aparece material proteinaceo, el
hecho de que el antisuero correspondiente solo reaccione frente a los extractos de hoja
verde y curada podria explicarse por presentar una cantidad muy baja de antigenos que
no obstante son detectados en la cromatografia por isoelectroenfoque y son capaces de
estimular la formacidn de anticuerpos. La combustion no destruye todo el material
proteico pero la mayoria del material presente en el condensado es de bajo peso
molecular, quiza la pequefa porcion de material de mayor peso molecular corresponda al
antigeno real que, evidentemente, deriva del presente en la hoja verde de tabaco.

El mismo grupo aporta en 1980 el caso de una mujer que desarroll6 rinitis y asma
cuando trabajaba en una fabrica de tabaco'®®. Resultaron positivas las pruebas cutaneas
con extracto de tabaco verde y curado, pero fueron negativas con el CHT. Se encontro
IgE especifica a tabaco utilizando como fase sdlida tanto tabaco verde como tabaco
curado, aunque con este Ultimo en menor cantidad. El test de liberacion de histamina,
enfrentando sus leucocitos con extracto de tabaco resulté igualmente positivo. Finalmente
fue sometida a una prueba de exposicion nasal y bronquial. La provocacion nasal fue
positiva con extracto fresco de tabaco a 100 ug/ml, produciéndose un aumento de la
resistencia nasal de 400% vy la clinica propia de la rinitis. También resulté positiva la
provocacion bronquial con el mismo extracto a la misma concentracidon, siendo la
respuesta de tipo inmediato, la prueba bronquial con extracto de tabaco curado fue
positiva pero se precisé 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 cutdneas positivas, determinacion de anticuerpos IgE a tabaco en
suero, prueba de liberacién de histamina positiva y por la clinica reproducida mediante
provocacion nasal y bronquial. El alérgeno estaba presente en el tabaco fresco y en
menor cantidad en el curado, pero no se demostrd alergia con el humo tal vez por la
ausencia de alérgeno o porque estuviera presente en cantidades muy pequenas.

Desde 1978, Lehrer y su grupo llevaron a cabo diversos estudios para identificar los
antigenos del tabaco y comprobar su importancia en los sujetos sensibles al humo del
tabaco, cuadro clinico mas frecuente en el que se puede sospechar un mecanismo
alérgico relacionado con el tabaco en la poblacidon 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 maquina denominada 30-port Borgwaldt
Smoking Device '**. Mediante dos modelos animales, conejo y ratén, comprobaron la
capacidad del extracto de tabaco para inducir la produccién 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 precipitinicos cuya actividad antigeno-anticuerpo se
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comprobd mediante inmunoelectroforesis y filtracion en gel. El suero de los ratones
reacciond con todos los extractos demostrando la presencia de anticuerpos contra la IgE
del a tabaco'®. Los extractos de humo de tabaco fueron caracterizados con técnicas
inmunoquimicas, por cromatografia en columna de gel se detectaron dos picos principales
a 280 nm; el primero eluyd con el marcador azul dextrano y el segundo a 150 kD. En el
extracto de humo habia también componentes de bajo peso molecular que podrian
comportarse como haptenos.

Tras demostrar que el extracto de hoja de tabaco y, en menor grado, el de CHT
eran inmundgenos en conejos y ratones y que provocaban sintesis de anticuerpos
precipitinicos tipo IgG y reaginicos tipo IgE, Lehrer y col. intentan determinar si la
sensibilidad al humo del tabaco, es decir, la aparicion de dacriorrea, sintomas de rinitis o
tos tras la exposicion al humo, reflejaba un fendmeno inmunoldgico®. Reclutaron a 93
sujetos, de los cuales dos tercios referian ser sensibles al humo del tabaco. Se realizd
prueba cutanea con extracto de humo y de hoja de tabaco y se busco IgE e IgG en suero
contra ambos extractos. Se encontrd el mismo nimero de fumadores, exfumadores y no
fumadores. El 27% tuvieron pruebas cutaneas 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 aparecié en un pequefio nimero de sujetos. No hubo correlacion entre las
pruebas o IgE positiva a tabaco y la aparicion de sintomas en presencia de humo de
tabaco ni con la condicion de fumador, pero si se encontrd correlacion con la atopia. La
determinacidon de precipitinas resultd positiva en 43 de los 93 sujetos testados, sin
asociacion con la sensibilidad al humo ni con la historia de tabaquismo. Concluyen que en
el estudio no se demuestra la existencia de reaccion alérgica a la hoja de tabaco o a los
componentes del humo como mecanismo de los sintomas de sensibilidad al humo del
tabaco.

Este grupo de New Orleans, estudia en 1988, a 21 pacientes asmaticos que
presentan tos, disnea y sibilancias en presencia de humo de tabaco mediante provocacion
bronquial con humo de cigarrillos'®®. Objetivaron en 7/21 pacientes una caida del FEV,
superior al 20%, de los 7 sujetos sélo 3 presentaban ademas pruebas cutaneas e IgE a
tabaco en suero, positivas. En este grupo de pacientes aparecié también congestion nasal
tras la exposicion 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 sensibilizacidon cutanea a tabaco y la sensibilidad
pulmonar al humo estén relacionadas, rebatiendo asi la conclusién de Zussman™! no
refrendada por estudios de funcidén pulmonar. En 1992 comprueban que la exposicion al
humo de tabaco mediante provocacidn controlada conduce a una respuesta aumentada a

la metacolina en asmaticos y en individuos sensibles al humo no asmaticos .

En 1999 el grupo espafiol de Ortega y col. publican el caso de un trabajador del
tabaco con rinoconjuntivitis y urticaria tras inhalacién del jugo liberado por la hoja cortada
de tabaco®®’. Presentaba también rinoconjuntivitis por sensibilizacién a polen de artemisia
y sindrome de alergia oral por aguacate. Se estudi®é mediante provocacion conjuntival,
prueba cutanea con extracto de hoja fresca de tabaco y determinaciéon de IgE a hoja de
tabaco, resultando todas las pruebas positivas. El estudio de inhibicion permitid
comprobar la existencia de reactividad cruzada entre proteinas del polen de artemisia,
tomate y hoja de tabaco, aunque no se comprobé con la patata. Concluyen que el tabaco
puede inducir reacciones mediadas por IgE debido a la existencia de epitopos comunes
entre el tabaco y el polen de artemisia.

El grupo de Harper publicé en 2001 los resultados de un estudio realizado en
nifios!®® acerca de la relacidn entre la exposicién a HAT, la presencia de sintomas con el
mismo, la atopia y el resultado de las pruebas cutaneas con extracto de tabaco. Se
observé significacion estadistica al comparar las pruebas positivas a tabaco con la atopia y

41



Introduccion

la exposicién al humo del tabaco, pero no con la existencia de sintomas relacionados con
el humo, por tanto en este estudio no queda claro el significado clinico de las pruebas
positivas a tabaco y se rechaza la alergia al extracto de tabaco como causa de los
sintomas relacionados con la exposicién al humo del tabaco.

Lee y col. comunicaron en 1997'%°el caso de un joven con clinica de anafilaxia tras

exposicion al humo del tabaco que se repetia durante 10 afios y en el que la prueba
cutanea intradérmica con nicotina resultd positiva y se acompaiié de prurito generalizado
y disnea. Para realizar el estudio diagndstico se aplicd un parche de nicotina durante 10
minutos y el paciente presentd disnea y urticaria generalizada, evidenciandose en la
biopsia de las lesiones edema en la dermis con infiltrado perivascular eosinofilico y de
células mononucleares. La nicotina es un hapteno que, uniéndose a las proteinas de la
piel, puede desencadenar urticaria de contacto y dermatitis de contacto!’®. Se han
publicado casos anecdéticos de urticaria debidos a otros componentes como el mentol
contenido en algunos cigarrillos ! o los aldehidos alifaticos del humo del tabaco'”>.
Recientemente se ha confirmado que los fumadores tienen dermatitis de contacto por

sensibilizacién a niquel con mayor frecuencia que los no fumadores'”>.

Se han encontrado anticuerpos IgA antitabaco en fumadores y en no fumadores, en
poblacidon sana y con enfermedades respiratorias aunque en mayor cantidad entre los
primeros y en el dltimo grupo. También se ha demostrado la existencia de
inmunocomplejos IgA-antigeno de tabaco con una diferencia significativa entre pacientes
con y sin enfermedad pulmonar lo que sugiere participacion de estos complejos inmunes

en la patologia pulmonar desarrollada por el tabaco'”.

El grupo de Valenta identificd en 2005 una proteina del tabaco relacionada con la
villina como un nuevo alérgeno vegetal responsable de reactividad cruzada'’®. Se estudid
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
cédigos para proteinas mostraban una secuencia similar a la proteina ligante viflina. Los
alérgenos relacionados con la villina estan presentes tanto en el polen como en el cuerpo
de la planta y se detectan en el polen de arboles y hierbas, en frutas y hortalizas y en
semillas del tipo de la nuez. Un fragmento recombinante C terminal de la proteina
relacionada con la villina fue expresado en E. colli y purificado, demostrandose su
capacidad de reaccionar de forma especifica con la IgE de pacientes alérgicos. Las
proteinas relacionadas con la villina representan una familia de proteinas del citoesqueleto
identificadas como alérgenos vegetales de reactividad cruzada que puede utilizarse para
el diagndstico y el tratamiento de pacientes con alergia a multiples especies vegetales.

En los ultimos afos son escasos los trabajos publicados en relacién con la alergia al
tabaco si bien, en 2007 el grupo espanol de Armentia y col. expone los resultados de un
estudio en el que intentaban verificar si existia una respuesta clinica debida a alergia al
tabaco, en enfermedades bronquiales alérgicas y no alérgicas’®. Se incluyeron 180
pacientes con asma, EPOC, cancer bronquial y controles en los que se estudié IgE a
tabaco en suero, pruebas intraepidérmicas y epicutanea con extracto de tabaco, estudios
de deteccion de alérgenos y pruebas de provocacion bronquial con cigarrillo encendido,
apagado y con extracto de tabaco. Se encontr6 asociacion entre el resultado positivo de
las pruebas cutdneas a tabaco y las pruebas de provocacién, siendo mayor la correlacion
en pacientes con asma por sensibilizacion a polen, que en EPOC y cancer, y negativa en
asma intrinseco y controles. Hubo mayor proporcion de respuestas retardadas tanto
cutaneas como bronquiales en pacientes con EPOC. La existencia de IgE a tabaco en
suero se asocié con sensibilizacion a polen de Lo/liumy se comprobé 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 mas 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 mas importantes del
aire que respiramos, es responsable de diversos efectos patoldgicos sobre el aparato
respiratorio y sobre otros drganos. Los estudios sobre la alergia al tabaco o al humo del
tabaco son incompletos y contradictorios. Por lo que se refiere al tabaco como antigeno
se distingue entre la hoja de tabaco y el humo producido tras la combustién de la hoja
curada y dentro de éste entre la corriente principal y la lateral. Se ha descrito la p
glicoproteina del tabaco, sus caracteristicas y las distintas actividades bioldgicas en las
que participa, se ha comprobado su presencia en la hoja de tabaco y en menor cantidad
en el condensado del humo, asi como en los alimentos de la familia de las solanaceas. Se
ha comprobado su poder inmundgeno en animales y se han obtenido pruebas positivas
con extracto de hoja y de condensado en humanos. Se han descrito anticuerpos IgG e
IgE especificos frente a alérgenos del tabaco en suero en animales. Aunque se ha
demostrado la alergia al tabaco en casos aislados'®*'*” , la frecuencia es muy baja y en la
mayoria de los estudios se desconoce el significado clinico de la existencia de IgE
especifica a tabaco. El contacto estrecho y a través de varias vias favorece la alergia al
tabaco y a otras patologias, lo que convierte al tabaco en un agente de patologia
ocupacional.

Los estudios de Harkavy y Romanski sobre la posible etiologia de la arteritis por
depdsito de inmunocomplejos no se corroboraron con extracto de condensado de humo,
siendo por tanto poco consistentes. La misma critica puede hacerse a los trabajos de
Zussman y otros autores en los que no quedan bien determinadas las caracteristicas 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 concentracion de los extractos.

En lineas generales no se demuestra correlacién de las pruebas cutaneas positivas a
tabaco con la condicion de fumador o no fumador ni con la presencia de sintomas en
relacion con el humo de tabaco, mientras que si aparece una clara relacién con la atopia
en los trabajos revisados que contemplaban esta variable. La deteccién de IgE a tabaco
en suero es variable en la bibliografia consultada.

En definitiva, queda pendiente la identificacion y caracterizacion de los antigenos del
extracto de hoja, del condensado y del humo del tabaco, asi 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 antigenos compartidos entre el tabaco y los
alimentos de la familia de las solanaceas, asi como la relevancia clinica de anticuerpos
frente a estos alimentos con respecto a los alérgenos inhalantes, también estd por
resolver. La importancia de las reacciones de hipersensibilidad al tabaco en pacientes
sensibles al humo del mismo esta también por definir. Aunque en algunos estudios
iniciales parecia claro que existe una respuesta alérgica al humo del tabaco, los errores
metodoldgicos de esos estudios debilitan cualquier conclusidn significativa. Todas las
observaciones estan influidas por el hallazgo de una elevada concentracién de IgE en
fumadores.

1.2. RINITIS
1.2.1. Recuerdo Anatomofuncional de las Fosas Nasales

Como sucede en otros 6rganos la anatomia esta plenamente adaptada a la funcion.
La nariz es un érgano multifuncional en el que se aloja el sentido del olfato, interviene en
la fonacion y facilita la adaptacién del organismo al medio a través de la proteccion
conferida por los reflejos nasales. Centrando la importancia de las fosas nasales y de los
senos paranasales en la funcion respiratoria es preciso resaltar la filtracion, limpieza y
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acondicionamiento del aire y la creacion de resistencias que repercute notablemente en el
intercambio gaseoso.

Anatomia de la nariz

La nariz externa o piramide nasal®’’ consta de una porcidn fija y otra movil y esta

formada por hueso y cartilago recubiertos de musculo y piel. El esqueleto 6seo de la nariz
esta constituido por los huesos propios, que contribuyen a la formacién del septum nasal,
las apdfisis ascendentes del maxilar superior y las apdfisis maxilares del frontal. El
cartilago nasal es una unidad integrada por los dos cartilagos triangulares, dos alares y el
cartilago del septum. Los cartilagos triangulares se unen a los huesos propios y al
cartilago 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
musculos intrinsecos 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
0 coana Yy cuatro paredes, superior o techo, inferior o suelo, interna o septumy lateral.

El techo de la cavidad nasal, estrecho y alargado, sigue una curvatura de delante
atras de concavidad inferior, esta integrado por elementos dseos de la base del craneo y
en su porcién anterior por los huesos propios de la nariz. Esta zona es oblicua hacia
delante y abajo. La porcion frontoetmoidal del techo, de trayectoria horizontal, esta
formada por el borde inferior, la espina del hueso frontal y la lamina cribosa del etmoides,
donde se localiza la regidn olfatoria. Finalmente, atras, queda la porcién 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 limite posterior de las fosas nasales.

El suelo, horizontal y algo mas amplio que el techo, esta constituido por la porcion
horizontal del maxilar por delante y del palatino por detras, continuando por el paladar
blando.

La pared medial es la formada por el tabique, la porcidén superior esta integrada
por el vémer y la parte posterior por la lamina perpendicular del etmoides, mientras que
la zona antero-inferior esta formada por el cartilago cuadrangular. El tabique subdivide a
la cavidad nasal en dos fosas asimétricas, que se extienden desde las narinas a las coanas
desde donde se contintian con la nasofaringe.

La pared lateral es la mas compleja, esta formada por la cara interna del maxilar
superior, de la lamina vertical del palatino y de la apdfisis pterigoides del esfenoides, el
unguis y la cara interna de la masa lateral del etmoides. Ademas en esta pared se hallan
tres proyecciones o&seas, los cornetes, superior, medio e inferior que se curvan
determinando tres tuneles 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
tamanfo, es un hueso independiente de 3-4 cm cuya cabeza se sitla a 2 cm de la narina
junto a la apdfisis 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 instantanea.
El cornete medio situado en la masa lateral de etmoides, se enrolla sobre si 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,
pequeio, recubre el meato superior donde drenan las celdas etmoidales posteriores. Los
cornetes aumentan la superficie mucosa de la cavidad nasal en 150-200 cm?y facilitan la
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preparacion del aire inspirado mediante la humidificacion, la regulacion de la temperatura
y el filtrado.

La narina, limitada por el cartilago lateral, el ala nasal y el septo, esta revestida de
piel que contiene glandulas sebaceas y sudoriparas 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.

Segun lo expuesto, las fosas nasales son estructuras semejantes a corredores
disefiados para la canalizacion 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 didmetro transversal es mas ancho en la narina haciéndose mas
estrecho al avanzar hacia la coana.

Mucosa . ?fUItb(r)' Mucosa nasal Bulbo olfatorio
olfatoria 9 J{ ¢ offatorio pared lateral

Meato superior /)
Meato medio .

Meato inferior

Figura 5: Anatomia de las fosas nasales.
Adaptado de Medscape178

La irrigacion de la pirdmide nasal y de las fosas nasales proviene de ambas
carétidas, 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 area 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 piramide nasal drenan en la
facial anterior y la oftalmica, mientras que las fosas nasales lo hacen al plexo pterigoideo
y a las venas esfenopalatina, facial anterior, oftdlmica y a los senos venosos
intracraneales. El drenaje linfatico se realiza a través de un sistema anterior a los ganglios
linfaticos submaxilares y cervicales superficiales y uno posterior que drena a los
retrofaringeos y a la cadena yugular interna.

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

La inervacioén sensitiva y la vegetativa caminan por nervios comunes. Aunque el
nervio etmoidal aporta fibras sensitivas y simpaticas, la mayor parte de la inervacion se
realiza a través de dos ramas del V par, la oftdlmica a través del haz nasociliar, que
aporta algunas fibras simpaticas 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 inervacién funcional de las fosas y senos paranasales, esta 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 atrds se establecen conexiones con
nervio facial y el plexo carotideo a través del nervio vidiano y ventralmente salen ramas
hacia la drbita. 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
parasimpaticas y simpaticas. El nervio vidiano estad formado por la unién del gran nervio
petroso superficial, rama del VII par (parasimpatico), el nervio petroso profundo, rama
del IX par, (sensitiva) y por una rama que proviene del plexo pericarotideo interno
(simpatico) dénde llega desde el ganglio cervical superior.

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

La primera neurona de la inervacidon simpatica asienta en el tracto lateral
intermedio de la médula, entre C6 y D2. Las fibras alcanzan la cadena simpatica toracica
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 vias. El
grupo mas voluminoso sigue el trayecto de la carétida 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 simpaticas, que forman el ramo carotideo 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 simpaticas alcanzan
el nervio maxilar superior por medio de la anastomosis carétido-gasseriana, desde el
plexo pericarotideo.

La via parasimpatica se inicia en el nicleo muco-lacrimo-nasal del VII par, en la
protuberancia, cerca del nucleo 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, porcién superior del tabique y cornete superior, se
encuentra el epitelio neurosensorial especializado, con capacidad olfatoria, que ocupa 10
cm?. La mucosa respiratoria nasosinusal se sitla sobre el periostio o el pericondrio y
consta de corion o lamina propia, membrana basal y epitelio (Figura 6). Debido a la rica
vascularizacion y a la laxitud del corion, la mucosa nasal respiratoria presenta grandes

variaciones fisiopatoldgicas en su grosor'”.

Epitelio nasal. Estructura y Funciones

En el area vestibular y hasta la valvula nasal, el epitelio es estratificado, desde la
valvula hasta la mucosa respiratoria existe un epitelio de transiciéon con células cilindricas
no ciliadas.

La porcidn respiratoria de las fosas nasales esta recubierta por una mucosa con una
superficie de 140-170 cm? altamente especializada en su funcidn. La mucosa de los senos
paranasales es continuacién de la mucosa nasal.
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El epitelio respiratorio es cilindrico pseudoestratificado ciliado, de 40-100 um de
grosor. Constituido por células ciliadas, no ciliadas o columnares, caliciformes y basales.
Las células cilindricas, constituyen la mitad de la poblacién celular del epitelio, contienen
150-300 cilios cada una, formaciones filamentosas de 0,3 um de & y 5-10 um 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 particulas
inhaladas con el aire inspirado. Estas células poseen abundantes mitocondrias.

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

La cara luminal del epitelio es metabdlicamente activa, sus células, ricas en
mitocondrias y enzimas, son capaces de metabolizar mediadores enddgenos y tdxicos
inhalados. Estan fuertemente unidas para formar una barrera fisica 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 Agustin

Las células caliciformes, aproximadamente 5.000/mm?, estan intercaladas de forma
irregular entre las demds, producen moco y contienen granulos de secreciéon en su polo
apical. Representan el elemento glandular de la capa epitelial y pueden agregarse
formando glandulas intraepiteliales de secrecién apocrina. Estan reguladas por el epitelio
en funcién de las caracteristicas del moco que lo recubre.

En la luz nasal, en contacto estrecho con el epitelio se encuentra la capa de moco,
de 10-20 um de espesor, segregado por las células caliciformes y las distintas glandulas
del corion. Sus principales funciones son la lubricaciéon de la mucosa evitando la
deshidratacion y la pérdida de calor y la eliminacion de antigenos, particulas o
microorganismos contenidos en el aire inspirado a través del transporte mucociliar. Las
particulas 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 sera deglutido.

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

Ademas de las funciones barrera y secretora, el epitelio se comporta como
modulador inflamatorio. La respuesta inflamatoria en las enfermedades de las vias
respiratorias superiores se asocia a varios procesos en los que el epitelio participa
activamente mediante la produccién de citocinas proinflamatorias como el factor
estimulante de colonias de monocitos y macréfagos (GM-CSF), IL-1B, IL-6, IL-8, TNF-a,
moléculas de adhesidn como ICAM-1, produccidon de metabolitos del acido araquiddnico,
endotelina y otros.

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

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

La inervacion del epitelio se realiza mediante fibras sensitivas, simpaticas y
parasimpaticas que derivan de los plexos subepiteliales. Los sistemas neuronales
participan en multiples sintomas nasales. La estimulacion de fibras sensitivas con
sustancias irritantes, proteasas de los mastocitos y otros mediadores de la inflamacion, da
lugar a reflejos sistémicos como el estornudo, y a reflejos parasimpaticos centrales que
provocan la secrecion de acetilcolina (ACH), péptido intestinal vasoactivo (VIP) y otros
péptidos que estimulan la secrecidn glandular. Ademas hay fibras implicadas en la
transmision 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 H; que provocan estornudos, picor e
hidrorrea, vasodilatacion y aumento de la permeabilidad capilar.

Submucosa o lamina propia

La ldmina propia, corion o submucosa, es una banda de tejido conjuntivo laxo
compuesto por fibras colagenas, alguna fibra elastica y por la sustancia matriz en la que
se encuentran también un complejo entramado vascular, glandulas, 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 colageno 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 colageno,
que se apoya sobre el periostio.

La sustancia matriz extracelular es un gel rico en mucopolisacaridos acidos que
se mezcla con un fluido tisular compuesto por agua, electrolitos y diversas proteinas
plasmaticas de gran importancia en situaciones patoldgicas como el edema inflamatorio.
El material extracelular es sintetizado por los fibroblastos y fibrocitos del tejido conectivo.
Las fibras de colageno son especialmente numerosas en la mucosa del cornete inferior
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confiriendo a esta zona una densidad y elasticidad caracteristicas. También se encuentran
aqui los macréfagos, que contienen gran cantidad de enzimas en el interior de los
lisosomas.

Las glandulas 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
glandulas serosas producen también IgA secretoria. Las submucosas anteriores, estan
presentes Unicamente en el vestibulo en un nimero entre 100 y 160, segregan un fluido
muy acuoso rico en proteinas. Las glandulas seromucinosas se distribuyen de forma
homogénea por la toda la mucosa, incluyen tubulos serosos distales y tubulos mucinosos
centrales que drenan a través del tubo colector ciliado a la luz nasal. El extremo distal del
colector puede modificar y controlar la concentracion idnica y acuosa de la secrecion.

En el corion subepitelial se encuentran distintos elementos celulares, algunos son
células propias de esta localizacién, fibroblastos, macréfagos o mastocitos, otras son
células de paso como neutrdfilos, basdfilos y eosindfilos. 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 plasmaticas sobre todo
formadoras de IgA.

En la mucosa nasal existen dos tipos de células presentadoras de antigeno, los
macréfagos y las células dendriticas. Estas células expresan en su membrana antigenos
de clase II del complejo mayor de histocompatibilidad (CMH). Tras la fagocitosis el
antigeno es digerido por los sistemas enzimaticos de la célula y algunos fragmentos
quedan adheridos a la membrana para ser presentados a los linfocitos T. Cuando son
reconocidos como extranos se produce la secrecion de determinadas linfocinas que
inducen la sintesis por parte de los linfocitos B de anticuerpos contra ellos

Los mastocitos se encuentran con frecuencia en la mucosa respiratoria donde
completan su maduracion, adquiriendo sus granulos caracteristicos y los receptores de
alta afinidad para la IgE. Se sitian en el epitelio y bajo la membrana basal. Son células
grandes, de 15-20 um de &, en cuyo citoplasma se encuentran unos 200 granulos que
contienen diferentes mediadores.

Los eosindfilos se desarrollan a partir de la célula madre pluripotencial CD34+,
compartiendo linaje con los basdfilos. Se diferencian en la médula 6sea bajo la influencia
de la IL-5, factor de crecimiento para eosindfilos, finalizando su maduraciéon en las
distintas mucosas expuestas al medio externo. En la mucosa nasal infiltran principalmente
la ldmina propia y se colocan bajo la membrana basal. Contienen entre 50 y 100 granulos
de 1 um de O en cuyo interior se hallan diversos mediadores inflamatorios como la
peroxidasa, la proteina catiénica (ECP), la aril sulfatasa y otras. Los eosindfilos poseen
receptores en su membrana para la IgA, IgE, citocinas, IL-5, factores del complemento
moléculas de adhesidn y para el factor de activacién plaquetario entre otros'®!. Algunas
de estas sustancias inducen la degranulacion de la célula y la salida de las proteinas
contenidas en los granulos. El hallazgo de ECP se considera indicativo de la activacion del
eosinofilo pero no es especifico de una reaccion mediada por IgE, ya que la degranulacion
puede ser desencadenada por otras sustancias. La salida de ECP estd estimulada
principalmente por la IgA, la IL-5 y el PAF. La ECP tiene actividad citotdxica, actia sobre
la coagulacién, induce la liberacion de histamina por los basdfilos e inhibe la proliferacion
de linfocitos T entre otras funciones.

Los neutréfilos encargados de la fagocitosis poseen, como los eosindfilos, una
tendencia a emigrar desde las vénulas hacia el epitelio superficial por lo que es frecuente
encontrarlos en la secrecién nasal normal y especialmente durante las infecciones de la
mucosa. Tras madurar en la médula désea, pasan al torrente sanguineo desde donde
acuden al foco inflamatorio mediante una combinacion de estimulos quimiotacticos y de
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moléculas de adhesién. En su citoplasma existen granulos de contenido enzimatico para
destruir los microorganismos y los complejos antigeno-anticuerpo. Algunos autores
consideran el constante flujo de neutréfilos como una /inflamacion fisiologica que podria
implicar cierto grado de activacion, probablemente inducida por la continua exposicion a
gérmenes y particulas inhaladas'®. La elastasa, liberada a partir de sus granulos durante
el proceso migratorio, estimula la secrecion de las glandulas serosas y seromucosas y

provoca hipersecrecion de moco™®.

Vascularizacion de la mucosa nasal

La trama vascular de la mucosa nasal es especifica de esta zona, forma una
estructura peculiar que permite el acimulo o deplecidn rapida de sangre y la trasudacion
también rapida de liquidos a partir de los vasos. Su funcion principal es el calentamiento y
humidificacién del aire y la regulacién de la resistencia nasal al paso del aire.

A partir de las arterias carétidas 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 sitta en la
zona mas profunda, formado por arteriolas con anastomosis arteriovenosas que
drenan directamente a las vénulas correspondientes. El flujo de sangre derivado a los
circuitos mas superficiales dependera de la cantidad de sangre que pase directamente de
la arteria a la vena en este primer circuito y de la contraccidon o relajacion de los
esfinteres musculares lisos situados en la intima 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 valvula nasal, esta
formado por gruesas formaciones venosas irregulares y carentes de valvulas, a modo de
lagos venosos que, al unirse entre si, 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 esfinteres de fibra
muscular lisa. Conforman una unidad funcional que permite el control de la entrada y de
la salida de sangre consiguiendo asi la ingurgitacién o la deplecién de esta capa vascular y
funcionan como vasos de capacitancia. El contenido sanguineo de los sinusoides venosos
depende de los estimulos nerviosos, mecanicos, térmicos, quimicos, psiquicos Yy
farmacoldgicos.

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 eldstica interna lo cual facilita la salida de liquido al
exterior de los vasos, manteniéndose la regulacion del paso de sangre gracias a la
existencia de un esfinter precapilar. Estos capilares se denominan fenestrados por
disponer de unos poros que miran hacia el epitelio y las glandulas. Su funcién es facilitar
el intercambio de sustancias y la trasudacion rapida de liquido al espacio extravascular lo
cual puede conducir al edema intersticial. Esta red capilar es la principal responsable de la
humidificacién 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, actdan
sobre esta compleja red de vasos y determinan cambios en la permeabilidad nasal, tanto
en situaciones fisioldgicas como patoldgicas. Las fibras musculares lisas de los vasos
contienen principalmente receptores adrenérgicos oj, estimulados por adrenalina y
noradrenalina que provocan vasoconstriccidon y en menor nimero receptores B cuyo
estimulo provoca vasodilatacion.
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La estimulacion topica con mediadores de la inflamacidon conduce a la separacion
activa de las células endoteliales de las vénulas postcapilares. Debido a la presion
hidrostatica, el plasma se extravasa a través de los espacios que se abren en la pared de
la vénula. Una presidon de 5 cm de H,0 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 minimos cambios inflamatorios. Puesto que el
movimiento del plasma extravasado hacia la luz no es impedido por la membrana basal
normal, la aparicién de exudado plasmatico en la superficie de la mucosa refleja la
permeabilidad de la microcirculacion subepitelial. Por otra parte diferentes proteinas de la
cascada de la coagulacién, 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 crénico’®*. Este aumento de reactividad se ha visto también en las terminaciones
nerviosas sensitivas.

Inervacion de la mucosa nasosinusal.

Una de las funciones mas importantes de la mucosa nasal es la proteccion de la via
respiratoria inferior de los elementos nocivos presentes en el aire inhalado. Para que
pueda llevarse a cabo es fundamental la relacidon entre los sistemas sensitivo, simpatico y
parasimpatico que intervienen en la inervacion de la mucosa nasal.

La fisiologia de la mucosa nasal depende de los neurotransmisores liberados por las
distintas terminaciones nerviosas. Ademas de los mediadores clasicos 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.

Participacion de la via 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 integracién de estos reflejos
regula las defensas protectoras que dependen del epitelio, de las glandulas, de los vasos,

del musculo liso y de la inflamacién'®,

Los estimulos quimicos, térmicos y de presién en la mucosa nasal son transmitidas
desde los receptores epiteliales a través de fibras de tipo C amielinicas y de fibras de tipo
Ad, de transmision rapida, de las ramas sensitivas del trigémino. Las fibras C transmiten
el dolor sordo, la sensacién urente, las parestesias y el prurito y son estimuladas por el
ozono, el didxido de azufre, el humo del tabaco, la nicotina y la capsaicina. De las fibras
Ad depende la transmision del calor, el frio y el dolor intenso, la sensacién de frescor ante
el mentol o de quemazon frente al amoniaco. Todas las fibras sensitivas poseen mdltiples
canales ionicos y elaboran neuropéptidos vasoactivos que intervienen en los reflejos
nociceptivos.

La sustancia P (SP) y la neurokinina A (NKA) son los neuromoduladores de esta via
sensitiva. Las fibras se disponen alrededor de las glandulas seromucosas, en los vasos y
en el epitelio. Se activan tanto por irritantes inespecificos como por diversos mediadores
liberados durante la inflamacién 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 sefial nociceptiva se transforma en una sefal
eléctrica mediante la transduccion, proceso ligado a la activacion de proteinas que
permiten la apertura de los canales idnicos que provoca la despolarizacién de la
membrana y su propagacion por los axones sensitivos hasta llegar al SNC. La membrana
de la fibra sensitiva reconoce diferentes estimulos nocivos y posee diferentes mecanismos
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de transduccion para cada estimulo. Uno de los receptores presentes en las fibras C y Ad
es el TRPV1 (Transient Receptor Potential for Vanilloids 1), proteina del grupo de los
vanilloides y receptor para la capsaicina.

Los potenciales de accidn se transmiten también en sentido antidrémico e invaden
otras fibras colaterales estimulando la secrecion de SP y NKA, dando lugar a
vasodilatacion resistente a la atropina, aumento de permeabilidad vascular con
extravasacion de proteinas, liberacion de bradicinina y aumento de liberacion 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 nocicepcion.

Accion del sistema parasimpatico

Las fibras colinérgicas se situan alrededor de las glandulas seromucosas, y de los
vasos y bajo el epitelio, distribuyéndose por igual en vasos y glandulas. La ACH actla
sobre los receptores muscarinicos produciendo aumento de la secrecién nasal y
vasodilatacion transitoria que no conduce a congestidén nasal. Existen otros mediadores
parasimpaticos como el VIP, liberado por fibras que proceden también del ganglio
esfenopalatino y que, al actuar sobre arteriolas y vénulas, provoca vasodilatacion
resistente a la atropina. Los antagonistas colinérgicos reducen la secrecién nasal, pero no
afectan a la obstruccion pues el receptor vascular colinérgico es resistente a la atropina.

Receptor VIP
Vasos

Ganglio
SNC | ——» Esfeno-

palatino Glandulas

Receptor ACH

Figura 7: Via del sistema nervioso parasimpatico nasal

La estimulacién de los receptores muscarinicos conduce en la fibra muscular de los
vasos a un aumento de guanilciclasa que facilita la formacion de AMP ciclico,
produciéndose liberacion del calcio intracelular y contraccién muscular. Los mastocitos
tienen también receptores para la ACH cuyo estimulo conduce a la liberacién de sus
mediadores.

Accién del sistema simpatico

Las fibras simpaticas postganglionares liberan NA tras ser estimuladas. Aunque el
simpatico nasal inerva preferentemente los vasos, existen también numerosas fibras
subepiteliales y alrededor de las glandulas seromucosas. En los vasos la NA actda en la
capa muscular de arterias y sinusoides venosos, donde predominan los receptores oy,
cuya estimulacién provoca vasoconstriccion, aumento de resistencias vasculares y de la
permeabilidad nasal. En los receptores B la NA provoca una ligera vasodilatacion. Algunas
fibras simpaticas con una distribucién semejante a las anteriores liberan neuropéptido Y
(NPY), que potencia el efecto vasoconstrictor de la NA.

La estimulacion del receptor B activa la adenilatociclasa, aumentando el AMP ciclico
intracelular que inhibe la liberacién de mediadores. En los a. receptores la NA provocaria
disminucion de los niveles de AMPc.
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El sistema simpatico tiene una importante actuacidon en la regulacién de las
resistencias nasales y del flujo sanguineo.

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

.a Receptor o

Vasos
Ganglio
SNC |— Simpético Receptor B
Cervical Glandulas

Receptor NPY

Figura 8: Via del sistema nervioso simpatico nasal

En las terminaciones nerviosas pre y postsinapticas existen receptores de tipo o,. La
estimulacion de las terminaciones presinapticas reduce la liberacién de NA.

Neurorregulacion de la mucosa nasal

Las 3 vias nerviosas estudiadas se relacionan entre si y con el SNC formando una
compleja red de arcos reflejos centrales que modulan la actividad de los tejidos efectores,
lecho vascular y glandulas submucosas, y de reflejos axdnicos locales que dan lugar a
inflamacién neurogénica.

La activacion de los receptores irritativos de la mucosa nasal desencadena distintos
reflejos como el estornudo, la rinorrea, o la obstruccién nasal, siendo los sintomas
desencadenados por el frio, el humo de tabaco o los irritantes quimicos indistinguibles de

los provocados por un alérgeno en personas con rinitis alérgica'®.

Los cambios reflejos buscan la adaptacion y el acondicionamiento del aire inspirado
para neutralizar las alteraciones del entorno y explican reflejos como el estornudo,
desencadenado por irritacidn quimica o cambios térmicos, la vasoconstriccion inducida por
el ejercicio fisico o la vasodilatacién de la mucosa por calentamiento de la superficie
cutanea o por la sequedad del aire, la vasoconstriccion nasal por el enfriamiento de la
superficie y la vasodilatacion y sensacién de obstruccion del mismo lado en declbito
lateral con vasoconstriccién del lado opuesto.

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

Por su parte los reflejos axdnicos locales desencadenan inflamacidon neurogénica
tras la estimulacion sensitiva de los receptores epiteliales. Este fendmeno se debe a los
axones de los nervios sensitivos que liberan por conduccidn antidromica SP, NKA y PRCG,
cuya accidon sobre las glandulas y vasos provoca aumento de la secrecidn nasal,
vasodilatacion, trasudacion del liquido al espacio intersticial y aumento de la
permeabilidad del epitelio.
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Figura 9: Neurorregulacion 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 simpatico. El tono simpatico varia cada 2 a 4 horas dando
lugar al ciclo nasal, cuya repercusién es mayor en los cornetes debido a su mayor
vascularizacion. 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 poblacion. Se produce porque, teniendo cada fosa inervacién independiente,
existen conexiones entre ambos hemisferios cerebrales. Cuando aumenta el tono
simpatico en un lado, se produce vasoconstriccidon y disminuye el flujo de los sinusoides
venosos, mientras que en el lado opuesto la disminucién del tono permite la ingurgitacién
de los sinusoides, provocando una ligera congestion imperceptible en situaciéon normal
pero que puede aumentar en situaciones de infeccién o inflamacion'®’. La resistencia total
no se ve afectada por el ciclo nasal.

Se cree que la funcién del ciclo nasal seria defensiva, evitando la obstruccién
simultanea de las dos fosas nasales y permitiendo la recuperacion de los efectos daiinos
que el flujo aéreo produce en la mucosa de una fosa mientras que el aire se sigue

acondicionando en la contraria®.

Resistencia nasal al paso del aire

A pesar de que la respiracion nasal comporta mayor gasto energético que la bucal,
es fisioldgicamente superior pues al ser mas lenta y profunda permite mayor tiempo de
intercambio gaseoso, proporciona sensacién de bienestar a través de las conexiones con
el sistema limbico y crea las resistencias 6ptimas.

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

Las caracteristicas aerodinamicas de las columnas de aire que atraviesan las fosas
nasales dependen de un factor fijo, anatémico y de un factor variable determinado por la
apertura de narinas y valvula nasal y por los fendmenos 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 aerodinamico las fosas nasales se dividen en:

- Vestibulo

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

- Region 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 respiracion tranquila, pero cambia a
turbulento en funcién de la velocidad respiratoria y de la localizacion anatémica. Los
lugares de mayor turbulencia son la zona posterior al estrechamiento vestibular y las
irregularidades anatémicas. El flujo turbulento permite el movimiento del aire y asegura
una eficiente humidificacion y calentamiento del mismo.

Los trayectos de la columna de aire son diferentes durante la inspiracion y la
espiracion. En la inspiracién 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 vestibulo nasal, la cola del cornete inferior, el esfenoides, o los cartilagos del ala
nasal pueden producir modificaciones en las resistencias nasales (Figura 10).

Figura 10: Circulacion del aire en las fosas nasales en inspiracion y espiracion

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 vestibulo nasal y al
exterior, y la otra hacia atras 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 direccidon del aire inspirado permiten la deposicidon de
las particulas aerotransportadas sobre la capa de moco.

La nariz actia 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 presion, hacia la rinofaringe, zona de mayor presion. Si se considera que las
dos fosas se sitlan en paralelo formando una tobera, la primera parte tendria un flujo
laminar vy, tras atravesar el estrechamiento de la valvula nasal, el flujo seria turbulento.

La resistencia nasal es el cociente entre la diferencia de presiones entre la narina y
la coana (4P), y la cantidad de aire que atraviesa la seccién de un tubo en unidad de
tiempo (flujo). Sin embargo la relacion entre la presidon y el flujo no es directamente
proporcional. Teniendo en cuenta la ley de Poiseuille que rige el flujo laminar y la
ecuacion de Blasius utilizada para calcular la resistencia cuando el flujo es turbulento, se
obtiene la siguiente férmula para calcular la resistencia nasal al paso del aire:

R=4P/V"

siendo 77 un nimero variable que depende del grosor del conducto.
1.2.2. Concepto de Rinitis

La rinitis se define como la inflamacion de la mucosa nasal, caracterizada
clinicamente por la presencia de rinorrea anterior o posterior, estornudos y obstruccidn
nasal con o sin picor'®. La obstruccién nasal a su vez puede ser definida como la
sensacion 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 determinacion de los mediadores inflamatorios en la practica
clinica diaria, son estos sintomas los que nos indican la existencia de rinitis. No obstante,
la mayoria de las personas sufren estas mismas molestias como respuesta fisiologica
frente a estimulos tales como el frio, irritantes u olores intensos, siendo a veces confuso
el limite entre lo que puede ser considerado como una reaccién normal de defensa o un
proceso patoldgico. Por tanto se puede decir que el diagndstico de la rinitis se basa en los
sintomas subjetivos referidos por el paciente en ausencia de infecciones de la via aérea
superior, de otras enfermedades sistémicas que afecten a la mucosa nasal o de

alteraciones estructurales de las fosas nasales'’.

Siguiendo a Mygind, los sintomas citados se consideran patoldgicos cuando duran
mas de una hora al dia la mayor parte de los dias o si obligan al paciente a consumir
medicacién para su alivio'*®®. En la mayoria de los individuos coexisten rinitis y sinusitis,

por lo que el término correcto para denominar a esta patologia seria rinosinusitis'*’.

Los sintomas primarios de rinitis pueden dar lugar a sintomas secundarios tales
como hiposmia, cefalea, sequedad faringea, tos, otitis media serosa y sintomas 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 suefio con disminucién
del rendimiento escolar o laboral, irritabilidad o apatia.

192

El diagnostico diferencial de la rinitis*”* se presenta en la tabla 4.
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Tabla 4: Diagnostico diferencial de la rinitis

Poliposis nasosinusal

Factores mecanicos Desviacion septal
Hipertrofia adenoidea

Cuerpo extrafio
Atresia de coanas

Tumores Benignos
Malignos

Granulomas Granulomatosis de Wegener
Sarcoidosis
Infecciosos

Granuloma destructivo maligno de la linea media

Defectos ciliares

Rinorrea cerebroespinal

Hiperreactividad nasal. Reaccion vasomotora nasal

Se ha expuesto como la neurorregulacion de la mucosa nasal es la causa del
comportamiento dindmico de la misma. En la base de cualquier afeccidon inflamatoria
nasal subyace una reaccién vasomotora independientemente de la causa que la origine'*?,
por lo cual todos los tipos de rinitis comparten mecanismos fisiopatoldgicos comunes. La
reaccion vasomotora nasal se caracteriza por edema de la mucosa nasal y su
consecuencia es la obstruccién, el aumento de secrecién y en algunos casos los

estornudos.

La reactividad es un fendmeno bioldgico que traduce la forma en que un sistema
fisiolégico responde a diferentes estimulos; podria expresarse como la relacién entre el
estimulo utilizado y la respuesta obtenida, representandose mediante una curva
sigmoidea caracterizada por el umbral de respuesta, la pendiente de la misma, que refleja
la sensibilidad y el nivel de saturacién a partir del cual aunque se aumente el estimulo no
aumenta la respuesta.

De acuerdo con lo anterior se podria definir la hiperreactividad nasal como el
incremento de respuesta del sistema efector nasal ante un estimulo debido, tanto al
aumento de la sensibilidad del mecanismo de estimulacion como al aumento de
sensibilidad del mecanismo de respuesta, o bien al exceso en la amplificacién de los
sistemas de conexion entre estimulo y respuesta. En todos los casos se produciria la
misma respuesta clinica explicada.

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

El control de la acetilcolina (ACH), potente vasodilatador, depende de Ia
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 accion, o los estrogenos, que
la disminuyen prolongando su accion; el equilibrio entre la ACH producida y la degradada
determina en gran parte la reacciébn vasomotora nasal. Esto explica la reaccion
vasomotora nasal observada en el embarazo, la menarquia, el tratamiento con
anticonceptivos o la menstruacion, situaciones que comportan altos niveles de
estrégenos. Por otra parte los estrogenos como otras muchas sustancias son
metabolizados en el higado por lo que podemos también observar obstruccién nasal en
las hepatopatias.

El hipotadlamo rige los diferentes arcos reflejos nasales en los que se desencadena la
reaccion vasomotora nasal. Los cambios posturales que modifican la presion venosa
yugular aumentan la resistencia nasal mediante cambios reflejos del tono simpatico. El
arco reflejo pupila-hipotalamo justifica la reaccion vasomotora de obstruccidn e hidrorrea
que algunas personas experimentan al pasar de una zona oscura a otra iluminada. Las
crisis de estornudos e hidrorrea matutinas se explicarian por la dilatacion pupilar y la
pérdida de calor producidas al salir de la cama, circunstancias ambas que favorecen la
reaccion vasomotora. Distintos estados emocionales que afectan a otros tantos sistemas
organicos estan regulados igualmente por el hipotalamo, lo que explica la rinitis de la luna
de miel o la reaccién vasomotora nasal que puede suceder durante las nauseas y, en
general, durante funciones fisioldgicas basicas regidas por el parasimpatico. Frente a la
fatiga, el dolor o la migrafia se puede asociar una reaccion vasomotora nasal con un
mecanismo del mismo tipo.

1.2.3. Clasificacion de la Rinitis

Clasificar las rinitis de forma estricta conlleva el riesgo de no incluir algunos cuadros
clinicos en los que el concepto de inflamacidon 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 clasificacion que facilite el intercambio de
informacién entre los profesionales y el acuerdo en el tratamiento. Clasicamente se
hablaba de rinitis alérgicas, rinitis perennes no alérgicas y de reaccién vasomotora nasal
que puede estar incrementada en algunos sujetos o en algunas circunstancias. La
obstruccién nasal es el sintoma predominante en los dos Ultimos grupos mientras que la
hidrorrea, el picor y los estornudos son mas intensos en la rinitis alérgica (RA). Es
frecuente la asociacion de RA con el asma mientras que la reaccién vasomotora y la rinitis
perenne no alérgica se asocian con mas frecuencia a infecciones bacterianas de vias

altas'®?.

Dentro de la rinitis perenne no alérgica se incluian todas las demas rinitis crénicas.
Se trata de un cajon de sastre donde se hace el diagndstico por exclusién cuando el
estudio alérgico es negativo y no existe infeccion crénica. En este grupo se incluia la
denominada rinitis vasomotora, concepto que hoy dia se considera que debe ser
abandonado por resultar equivoco, ya que este sindrome no cursa con cambios vasculares
y seria mas correcto segun algunos autores denominarla rinitis irritativa. Un subgrupo de
pacientes con este cuadro sufre congestidon nasal y rinorrea abundante que
corresponderia a la hiperreactividad nasal y mejora con anticolinérgicos. El segundo
subgrupo, sin apenas secrecidn, presenta alodinia y seria mas susceptible a estimulos
inocuos, quizd por aumento de la actividad nociceptiva, este grupo mejora con
capsaicina®®.

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

Infecciosa

Viral
Bacteriana
Otros agentes infecciosos

Alérgica

Intermitente
Persistente

Ocupacional

Intermitente
Persistente

Inducida por medicamentos

Aspirina
Otros

Hormonal

Otras causas

Sindrome de rinitis eosinofilica no alérgica (NARES)
Irritantes

Alimentos

Emocional

Atréfica

Reflujo gastroesofagico

Idiopatica

La rinitis mas frecuente es la de origen infeccioso, se considera que el 95% de la
poblacién sufre rinitis infecciosa aguda, al menos una vez al afio, mientras que la crénica
en adultos oscila de forma global alrededor del 15% en Estados Unidos, siendo mas
frecuente en nifios y menor en adultos'®*. Le sigue en frecuencia la rinitis alérgica. En la
guia ARIA se modifica la clasificacion de la rinitis alérgica utilizada hasta entonces,
sustituyéndose los grupos estacional y perenne por intermitente y persistente,
caracteristicas a las que se afiade la intensidad que puede ser leve y moderada/grave

(Tabla 6):

Tabla 6: Clasificacion de la rinitis alérgica segiin la guia ARIA

Intermitente: sintomas presentes menos de 4 dias por semana o durante menos de 4 semanas

Persistente: sintomas presentes mas de 4 dias por semana y méas de 4 semanas

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

- Trastornos del suefio

- Deterioro de las actividades diarias, de ocio o deportivas

* Impedimento de la asistencia a la escuela o al trabajo

- Sintomas molestos

Moderada o grave: si estan presentes una o mas de las circunstancias siguientes:

- Trastornos del suefio

- Deterioro de las actividades diarias, de ocio o deportivas

- Impedimento de la asistencia a la escuela o al trabajo

- Sintomas molestos
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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 caracter irritativo o
alérgico.

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

- La debida a la utilizacién de medicacién que provocan obstruccion nasal por distintos
mecanismos farmacoldgicos: reserpina, guanetidina, fentolamina, ametil-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 o adrenérgicos tdpicos.

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

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

El sindrome de rinitis eosinofilica no alérgica, anteriormente denominada
rinitis intrinseca, podria considerarse un subgrupo dentro de la rinitis idiopatica. Se
caracteriza por presentar de forma continua obstruccion, picor, estornudos, rinorrea e
hiposmia, acompafiada de eosinofilia nasal, sin sensibilizaciéon a ningun alérgeno.

Algunos irritantes fisicos o quimicos pueden provocar los sintomas cardinales de la
rinitis en sujetos con la mucosa nasal especialmente sensible o en sujetos normales
cuando la concentracion de la sustancia aumenta. Asi se considera la rinitis de los
esquiadores, provocada por el aire frio y seco, o la provocada por alimentos preparados
con determinadas especias y el efecto a corto y largo plazo de la polucién ambiental. No
obstante en este grupo no esta clara la diferencia entre una respuesta fisioldgica normal y
la presencia de enfermedad. En todos los sujetos con sintomas de rinitis se produce una
respuesta exagerada a cualquiera de estos estimulos.

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 cuestion. Las bebidas alcohdlicas pueden producir sintomas nasales por mecanismo
desconocido. Algunas sustancias contenidas en ciertas especias, como la capsaicina,
provocan rinorrea al estimular las fibras nerviosas sensitivas y provocar la secrecién de
neuropéptidos. También es probable que el efecto de algunas emociones sobre la
mucosa nasal se deba al estimulo del sistema nervioso autdbnomo. La rinitis atréfica
puede ser primaria, debida a infeccion por Klebsiella ozaenae o secundaria a
granulomatosis crénica, cirugia nasal, radioterapia o traumatismo.

La rinitis idiopatica es la denominacién actual de la llamada anteriormente rinitis
vasomotora o colinérgica'®*que se manifiesta como una respuesta exagerada de la via
aérea superior frente a desencadenantes ambientales inespecificos como cambios de
temperatura, humedad, exposicion al humo del tabaco o a olores intensos y a otros
factores como el estrés o el ejercicio fisico. El mecanismo patogénico es desconocido, sin
haberse podido demostrar completamente diversas teorias basadas en una disfuncién del
SNV que conduciria a hipertonia colinérgica, hipotonia simpatica e hiperactividad
glandular. Se han implicado también factores de disfuncién vascular en la mucosa nasal y
el aumento de la permeabilidad del epitelio, lo que facilitaria la estimulacion de las fibras
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sensitivas perivasculares y periglandulares. Otras teorias explican los fendmenos
vasomotores por la liberacion brusca de diversos neuropéptidos o por la degranulacion
mastocitaria no mediada por IgE. Las fibras C podrian desempeiar un papel importante
aungue no existe aun suficiente evidencia cientifica que lo sostenga. Se ha demostrado
hiperreactividad ante la capsaicina, histamina y metacolina que estimulan las glandulas
nasales independientemente de los reflejos neuronales lo que indica un aumento de la

afinidad de los receptores muscarinicos®’.

La sintomatologia de la rinitis idiopatica puede presentarse de forma intensa y
perenne con posibles variaciones estacionales provocadas por cambios bruscos de las
condiciones medioambientales o puede aparecer de forma episddica y con intensidad
leve. Igualmente es variable la presentacion de los sintomas, con predominio de la
hidrorrea anterior o con predominio de la obstruccion, a veces muy intensa, mientras que
el prurito y los estornudos son menos llamativos. Para evaluar la importancia de los
sintomas resulta Util el registro de los mismos, de su duracién e intensidad e incluso
puede ser necesaria la medida del pico flujo inspiratorio nasal para distinguir una
respuesta fisioldgica de una respuesta patoldgica.

De acuerdo con el documento ARIA ante una rinitis crénica se debe descartar el
mecanismo alérgico, hablando entonces de una rinitis no alérgica. Si ademas el exudado
nasal es claro, no purulento, la rinitis se denomina no alérgica, no infecciosa y, teniendo
en cuenta que los sintomas son continuos, aunque suele empeorar en invierno, se
denomina rinitis perenne no alérgica o como queda recogido en la clasificacion, rinitis
idiopatica.

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 utilizacion de diferentes definiciones, segin los distintos
criterios en cuanto a sintomas seleccionados, duracidn e intensidad de los mismos y de
los métodos requeridos para confirmar el diagndstico.

Siendo una enfermedad muy prevalente!®®, las cifras reflejadas en las distintas

publicaciones son muy diferentes. Aunque se han realizado numerosos estudios
epidemioldgicos en diferentes paises, los resultados son dificilmente comparables al
haberse aplicado distintas metodologias de trabajo. En la bibliografia 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
imprecisidon diagnostica en muchos de los trabajos. Se calcula que la rinitis perenne no
alérgica podria afectar al 18% de la poblacién'®. En el estudio de Dor'*, realizado en
Francia en 1980, el 33% de los jovenes entre 17 y 19 afios presentaba de forma crdnica
obstruccidn nasal y el 13,5% crisis de estornudos. En el anteriormente citado estudio de
Hellgren'*, realizado con poblacién de 21 a 51 afios en la region sueca de Alvsborg 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
poblacion?®

La rinitis alérgica afecta hoy al 20-30% de los adultos y hasta un 40% de los nifos.
Aproximadamente la mitad de los pacientes alérgicos sufre rinitis durante menos de 4

meses al afio y el 20% mas de 9 meses al afio®.

En general se admite que ha habido un gran incremento en la prevalencia de esta
patologia en los Ultimos 40 afios, especialmente de la rinitis alérgica y sobre todo en los
paises desarrollados?®?. En los paises de la Unidn Europea, la rinitis alérgica afecta a unos
55 millones de personas (10-20%)%®. En estudios epidemioldgicos internacionales como
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el ISAAC (International Study of Asthma and Allergies in Chilhood)*** entre los afios 1994
y 2004, se obtuvieron cifras de prevalencia de rinitis alérgica en nifios del 1,4% al 39,7%.
En Espafa oscilaron entre el 11,7% vy el 28%, apreciandose grandes diferencias
geograficas y un aumento en la tercera fase del estudio, desarrollada en los afios 2001 a
2004. En adultos, se llevd a cabo en 1994, un estudio de prevalencia de enfermedades
respiratorias en Europa, conocido como ECHRS (European Community Respiratory Health
Survey) que arrojo cifras de rinitis alérgica entre los espafioles, del 12,1% al 17,6%®.

Dentro de la patologia alérgica, la rinitis esta considerada como la enfermedad mas
prevalente. En el Estudio de los factores epidemiologicos, clinicos y socioeconomicos de
las enfermedades alérgicas en Espafia, Alergoldgica 2005°°, llevado a cabo por la
Sociedad Espafiola de Alergologia e Inmunologia Clinica (SEAIC), la rinitis alérgica aparece
como el primer motivo de consulta en los servicios de alergia, suponiendo algo mas del
50% de los pacientes que acuden por primera vez a los citados servicios. En un estudio
similar realizado en 1992 se calculd que la rinitis créonica afectaba a unos 6 millones de
personas, siendo el 78% de las rinitis de caracter alérgico y el 22% de caracter no
alérgico®”’.

Se cree que las modificaciones ambientales pudieran ser la explicacion 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 habitos dietéticos, tabaquismo, estrés y polucién
ambiental, puede determinar la irritacion continua de la mucosa nasal y de la via aérea en

general, justificando el crecimiento de la rinitis en las Ultimas décadas®.

Comorbilidades

El asma es la comorbilidad mas importante de la rinitis. Las vias respiratorias
superior e inferior comparten aspectos epidemioldgicos, clinicos e inflamatorios®® #'°.

Se ha constatado en diversos estudios®!*?!? que la rinitis es un factor que favorece

la aparicion de asma, tanto en la rinitis alérgica como en la rinitis crénica no alérgica. Por
ello, en la actualizacién de la guia 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 valoracidn y tratamiento integral de la via respiratoria’®’. El estudio
RINAIR, que estudia la comorbilidad de rinitis y asma en Espafia, permite conocer que el
71% de los pacientes asmaticos que acuden al neumologo 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 atdpico. También aporta la observacién de que al tratar la rinitis
suele mejorar la funcién pulmonar®’®. En el estudio ONEAIR, realizado también en Espafia
y en el que se evalla la coexistencia de rinitis alérgica en asmaticos adultos atendidos en
las consultas de alergologia, se obtiene una cifra ligeramente superior (89,5%) de
pacientes con asma que sufren rinitis concomitante, se corrobora la correlacion entre la

gravedad del asma y la de la rinitis y se evidencia que la rinitis suele preceder al asma®!.

En el caso del asma vy la rinitis alérgica®™®, el proceso inflamatorio que da lugar a
ambas enfermedades es similar, con activacion de linfocitos T y eosindfilos, migracion
transepitelial de los mastocitos, presentacion de antigeno por parte de la célula de
Langerhans o de las células dendriticas y sintesis de IgE.

En cuanto a la poliposis nasosinusal ?®, aunque tradicionalmente se ha

considerado de etiologia 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
poblacidn general es del 0,5 al 4,3%, practicamente igual®?’. En el grupo de pacientes con
enfermedad respiratoria exacerbada por AINES (EREA) si existe mayor prevalencia de
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poliposis nasal que puede llegar hasta el 90% segun los estudios consultados. La poliposis
se asocia también con la rinitis que aparece en el sindrome de Churg-Strauss.

La afectaciéon conjuntival®®® (enrojecimiento, picor y dacriorrea), que acompafia a
la rinitis alérgica de etiologia polinica se cifra alrededor de un 92%. El mecanismo seria
debido tanto al contacto directo del alérgeno como al reflejo naso-ocular desencadenado
por la accién de la histamina sobre las terminaciones aferentes de los nervios nasales,
que iniciaria una respuesta eferente parasimpatica®®. En las rinitis alérgicas de caracter
perenne la asociacion con sintomas conjuntivales es menos frecuente y en otros tipos de
rinitis crénicas no alérgicas no se produce.

Aungue los estudios epidemioldgicos sugieren asociacion entre rinitis alérgica y
otitis media serosa, no existe evidencia cientifica que lo apoye. No obstante esta
entidad es mas frecuente en nifios alérgicos que en controles, seguramente debido a que
la RA interfiere con las labores de limpieza y de regulacidon de la presion ejercidas por la

trompa de Eustaquio®®.

Afectacion de la calidad de vida

La calidad de vida evalla el bienestar del individuo en el contexto social. La rinitis
no solo afecta a la persona que la padece por los sintomas que le provoca, sino que,
ademas de la carga econdmica que lleva asociada, se relaciona también con deterioros
del funcionamiento del paciente en el ambiente doméstico, laboral y social'®2%°,

Con la introduccién de cuestionarios®! se vio que la calidad de vida en la rinitis
podia afectarse en distinta medida, debido a las repercusiones que la enfermedad tiene
en el suefio y en las actividades laborales y sociales de cada paciente, lo cual pude
llevarles a experimentar un deterioro en su funcionamiento fisico y emocional y a alterar
su percepcién de salud. Para medir este deterioro, se han desarrollado diferentes
cuestionarios, especificos de rinitis o de rinitis asociada con asma o conjuntivitis, que han
sido adaptados a la infancia®®?, adolescencia o a la edad adulta. Para su utilizacion en los
diferentes paises han de ser traducidos y validados?***%. En los cuestionarios de calidad
de vida que utilizan una escala de 7 puntos, la minima diferencia valorable por elemento
es de 0,5 puntos®®*. Aunque el uso de estos cuestionarios inicialmente estaba restringido
a los estudios de investigacion, 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 aprendizaje®®, tanto por la falta de descanso nocturno como por los
sintomas y por la sedacion provocada por algunos de los antihistaminicos utilizados?*%%,

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

La rinitis produce también absentismo laboral y disminuye la productividad en el
trabajo, lo cual puede verse agravado con el uso de medicacion sedante que ademas
aumenta el riesgo de accidentes en algunos medios laborales®°. En algunos casos la

rinitis ocupacional obliga al cambio de puesto de trabajo?*’.

Costes

Haciendo referencia Unicamente a la rinitis alérgica, en 1994 en los Estados Unidos
padecian esta enfermedad 39 millones de personas, lo que supone una estimacién de 1,4
billones de dodlares en los costes totales, si bien en muchos casos los pacientes no buscan
ayuda médica quedando el gasto farmacéutico fuera de este computo®**?*, Si quedan
incluidos los costes indirectos debidos a una pérdida aproximada de 811.000 dias de
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trabajo, de 824.000 jornadas escolares y 4.230.000 dias de actividad reducida al aio. Del
coste total, 0,8 billones de ddlares son costes directos y 0,6 billones, indirectos.

En 1996 la rinosinusitis infecciosa gener6 un coste 5000 millones de dolares

también en Estados Unidos?**.

En Japdn en el mismo afio de 1994 los costes totales de la rinitis fueron de 1.150
millones de ddlares, incluidos los gastos directos y los indirectos, resultando el gasto por

paciente y afio de 118 ddlares®®.

En los paises de la Unién Europea estos costes son discretamente menores,
calculandose en algo mas de tres mil millones de euros, de los cuales el 40% son costes
directos y el 60% indirectos®® %%, En Francia se ha calculado en 510 millones de euros el
coste directo de la rinitis alérgica perenne durante 19972,

De nuevo en EEUU, en un trabajo mas reciente se ha calculado un gasto anual por
paciente de 657 ddlares, correspondiente a la rinitis alérgica y a la rinitis cronica,

consideradas de forma conjunta. Esta cifra incluye el gasto médico y el farmacéutico®*®,

En Espafa no se dispone en la actualidad de esta informacion, si bien bajo el
auspicio de la SEAIC se ha realizado el estudio FERIN, Farmaco Economia de la Rinitis

Alérgica en Espafia, cuyos datos estan actualmente siendo procesados®®.

1.2.5. Rinitis Alérgica

La rinitis alérgica (RA) se puede definir como un trastorno inflamatorio crénico de la
via aérea superior que produce los signos y sintomas caracteristicos de la rinitis en los
individuos sensibilizados a un alérgeno clinicamente relevante'®. La inflamacién presente
en este trastorno esta mediada por la inmunoglobulina E por lo que se asocia a niveles
elevados de IgE total en suero y a la apariciéon de pruebas cutaneas positivas frente a los
alérgenos a los que el paciente estd sensibilizado?® 2*'» 2*2 En el estudio Alergoldgica
2005%%° se comprobd la etiologia alérgica de la rinitis en el 77,2% de los casos, resultando
porcentajes menores de otras causas, segun se refleja en la tabla 7.

Tabla 7: Etiologia de la rinitis en Espana (Alergologica 2005)

CAUSA Porcentaje
Alérgica 77,2
Infecciosa 79
Colinérgica / vasomotora 6,7
Intrinseca / eosinofilica 6,5
Medicamentosa / iatrégena 0,4
Ocupacional 0,4
Otras causas no determinadas 0,9

En la tabla 8 se observa el porcentaje de sensibilizacion a los distintos grupos de
alérgenos entre los pacientes diagnosticados de RA en la Comunidad Auténoma de
Madrid; algunos pueden presentar sensibilizacién a mas de un grupo de alérgenos.

64



Introduccion

Tabla 8: Etiologia de la rinitis alérgica en la Comunidad de Madrid

ALERGENO | Polenes Acaros Epitelios Hongos Latex

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

Finalmente en la tabla 9 podemos ver los diferentes grupos de pdlenes a los que se
encuentran sensibilizados los habitantes de nuestra comunidad, de acuerdo con los datos
revelados por el citado estudio epidemioldgico. Es destacable la importancia de nuevos
alérgenos como el latex o los pdlenes de Cupressus arizonica o de Platanus acerifolid®,
que han sido incorporados en los Ultimos afios a la bateria estandar de alérgenos
inhalantes siendo testados de forma habitual en la actualidad, cuando hasta hace pocos
afnos, se desconocia su capacidad sensibilizante y que pudieran ser causa de asma, rinitis
0 conjuntivitis.

Tabla 9: Pélenes relevantes en la Comunidad de Madrid

TIPO DE POLEN Porcentaje
Gramineas 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 29

Etiopatogenia y fisiopatologia de la rinitis alérgica

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

inspirado®**,

Los tipos celulares que tienen mas importancia en cuanto a relacion con los
aeroalérgenos en la via aérea son las células epiteliales, los mastocitos y las células
presentadoras de antigeno (CPA). Las interacciones pueden ser directas a través de
receptores especificos o indirectas a través de factores humorales y conducen a la
generacién de estimulos inflamatorios.

La rinitis alérgica es una reaccién de hipersensibilidad de tipo I, mediada por IgE,
cuya secrecion es desencadenada por alérgenos. Los alérgenos son proteinas o
glicoproteinas que disponen de epitopos diferentes para unirse a las células B y a las
células T y que inducen en los linfocitos T colaboradores, Aelper, una respuesta de tipo 2,
Th,.
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Dentro de la fisiopatologia de la enfermedad alérgica mediada por IgE se distinguen
dos fases, la de sensibilizacion y la reaccion alérgica propiamente dicha en la que a su vez
se diferencian la fase inmediata y la tardia. En todas ellas intervienen diversas células que
segregan numerosos mediadores que ejercen diferentes acciones y que se interrelacionan
y regulan entre si.

Fase de sensibilizacion o respuesta primaria

Las particulas 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
particulas 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 mas importante es la célula dendritica, localizada debajo
de epitelio. Cémo atraviesan la barrera es algo que todavia es objeto de estudio, algunos
alérgenos tienen actividad proteolitica que lo facilita, pero es probable que las
propiedades bioactivas que sin duda presentan los alérgenos sean responsables de esta
capacidad, independiente de su unién con la IgE**'?*, Los alérgenos tienen también
capacidad para estimular directamente a mastocitos y basdfilos provocando su
degranulacién y estimulando la secrecién de IL-4 y de otras citocinas Th, en ausencia de
IgE especifica®?.

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 antigenos de clase II del complejo mayor
de histocompatibilidad. Es presentado de esta forma al linfocito Thy o virgen, el cual, en
presencia de citocinas Th,, fundamentalmente IL-4, se diferencia a linfocito Th,, pues el
tipo de respuesta inmune, Th; o Th,, que se desarrolle frente a un antigeno esta
condicionada por las citocinas presentes en el medio. La IL-4 esta presente al haber sido
liberada por el mastocito tras el contacto con el antigeno.

A continuacién y siempre en presencia de IL-4, el linfocito Th, promueve la sintesis
de IgE especifica para el antigeno por parte del linfocito B. Para ello, entre el linfocito B y
el T se produce una interaccion que permite al linfocito B reconocer el antigeno
presentado por la célula T, a través del receptor especifico para el citado antigeno (RCT),
presente en la membrana de la célula Th,. Para que el linfocito B sea estimulado a
sintetizar IgE es precisa una segunda sefial, en este caso no especifica de antigeno, que
es proporcionada por la interaccion 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 plasmatica, se fijara entonces a la membrana del
mastocito, del basodfilo y de las CPA, mediante el receptor de alta sensibilidad FceRI o a
otros receptores como FceRII, 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 secrecién nasal.

Respuesta secundaria. Fase inmediata de la reaccion inflamatoria alérgica®”?

Esta fase se inicia a los pocos minutos de un nuevo contacto con el alérgeno contra
el cual el sistema inmune ya dispone de IgE especifica. Al entrar el antigeno 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 especifico. 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 granulos del citoplasma, histamina, triptasa
y otros. El efecto de la union alérgeno-IgE provoca ademas la activacion de la fosfolipasa
A, en la membrana, que libera acido araquiddnico lo cual permite la sintesis de novo de
otros mediadores /n situ, como los leucotrienos (LT) y las prostaglandinas (PG), sobre
todo PGD,, a partir de los fosfolipidos de la membrana del mastocito. La accidn

66



Introduccion

quimiotactica de los mediadores liberados provoca la llegada de otras células al foco
inflamatorio. En la submucosa se acumulan entonces eosindfilos, neutrdfilos, basofilos y
linfocitos que van infiltrando el epitelio donde encontramos también mastocitos. Algunas
de estas células, especialmente los eosindfilos, las mas abundantes, pasan a la luz y
pueden detectarse en el lavado nasal y en el moco. Se produce ademas una hiperplasia
de las glandulas seromucosas, edema intersticial y activacién celular apareciendo la
congestidon nasal y la hidrorrea. La secrecion nasal, compuesta por la secrecion de las
células caliciformes, las distintas glandulas y el trasudado plasmatico, tiene la misién 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 migracién transendotelial, existiendo
liberacién de mediadores por las células activadas, liberacién de citocinas, quimiocinas,
neuropéptidos, moléculas de adhesidn y un proceso de regulacién de la sintesis de IgE
tanto local como sistémica. Todos estos elementos forman una compleja red,
produciéndose una interrelacion entre el sistema inmune, la médula ésea y el sistema
nervioso que acaban provocando los sintomas especificos y la hiperreactividad
inespecifica de la rinitis alérgica.

Los mastocitos son las principales células efectoras de esta fase, mantienen la
inflamacion, inducen la sintesis de la IgE, intervienen en la diferenciacién de Thy a Th, y
provocan el cambio al isotipo de la IgE en los B linfocitos. En el interior de los granulos 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-a.

Existen dos subpoblaciones mastocitarias, presentes ambas en la submucosa del
aparato respiratorio, los mastocitos T (My) cuyos granulos contienen triptasa y se
encuentran también en la mucosa intestinal y los mastocitos TC (Mrc), que contienen
ademas carboxipeptidasa, quimasa y catepsina G, presentes en la dermis, submucosa
intestinal y vasos sanguineos. La IL-5, imprescindible para la diferenciacidn, activacion y
supervivencia de los eosindfilos, esta presente Unicamente en los Mt cuya poblacién a su
vez esta regulada por los linfocitos T. La IL-6 se forma también en los M+,

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

La degranulacion del mastocito no solo se produce por mecanismo IgE dependiente,
otros estimulos como la exposicion a adenosina o a un medio hipertdnico también la
desencadenan.

Las células epiteliales producen factores quimiotacticos para eosinéfilos como la
eotaxina y el RANTES, segregan citocinas, como el factor estimulador de colonias de
granulocitos y macréfagos (GM-CSF), y producen el factor de las células madre y el TGF-
B, 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-o aumentan la expresion de receptores de adhesién en la membrana de las células
endoteliales (E-selectina, ICAM-1, VCAM-1) lo que atrae a otras células al foco
inflamatorio, inicialmente neutrdfilos y después de forma mas selectiva basofilos y sobre
todo eosindfilos.

Los basofilos, pasan de la sangre a los tejidos Unicamente cuando se produce una
reaccion inflamatoria. Poseen granulos citoplasmicos que contienen histamina. Expresan
en su membrana receptores de alta y baja afinidad para la IgE (FceRI, FceRII) por lo que
pueden activarse por mecanismo inmunoldgico, pero tienen también receptores de
membrana para las anafilotoxinas C3a y C5a, para el PAF, para péptidos bacterianos, para
la proteina principal del eosindfilo (MBP) y para diversos farmacos y citocinas, estimulos
todos ellos no inmunoldgicos a los que son mas susceptibles que los mastocitos. Aunque
en la mucosa nasal normal son escasos, tras la exposicidn a los aeroalérgenos se pueden
ver infiltrando la mucosa. Estas células aparecen en el epitelio y en la ldamina propia una
hora después de realizar una provocacion nasal con resultado positivo.

Los eosindfilos en la rinitis alérgica infiltran la submucosa y el epitelio y se hallan
en las secreciones. Los factores quimiotacticos que atraen a los eosindfilos son la IL-5, el
RANTES vy sobre todo la eotaxina, producida por las células epiteliales activadas a su vez
por citocinas Th, (IL-4, IL-13 y TNF-a). La eotaxina, presente en la secrecidén nasal, se
une al receptor especifico CCR3 que se encuentra también en la membrana de
mastocitos, basdfilos, CPA, neutrdfilos y linfocitos Th,. Se cree que este mediador
conduciria a los eosindfilos hacia la luz nasal para ser eliminados, sobre todo en
condiciones de inhibicion de la apoptosis. Los eosindfilos activados sintetizan LTC, y
diversas citocinas como la IL-3, IL-4, IL-5, IL-10 y GM-CSF que favorecen la proliferacion
de linfocitos Th; y la maduracion de los mastocitos.

Una vez activado, el eosindfilo se comporta como una célula efectora final. La
liberacién del contenido de sus granulos puede hacerse lentamente por exocitosis o de
forma brusca en caso de citolisis. Esta Ultima sucede durante la reaccién alérgica, dando
lugar a grandes cantidades de proteinas citotdxicas como la proteina basica principal
(MBP), la peroxidasa del eosindfilo (EPO), la neurotoxina derivada del eosindfilo (END) o
la proteina cationica de eosindéfilo (ECP), exclusiva de esta célula, por lo que su
presencia indica la participacion del eosindfilo en la reaccidon inflamatoria estudiada; su
concentracion en un fluido dado se considera una medida objetiva del estado de
inflamacién dependiente del eosindfilo®*®'2*. Es una potente molécula citotdxica cuyo
probable mecanismo de accién es abrir poros en la pared de la célula, lo que conduce a
su muerte por lisis osmdtica. Posee otras acciones como la induccidon de liberacion de
histamina y triptasa por los basdfilos, la inhibicién de la proliferacion de linfocitos T o la
interferencia en la sintesis de inmunoglobinas por los linfocitos B que apoyan el efecto
inmunomodulador del eosindfilo. Tanto las proteasas como los radicales libres del
oxigeno, producidos también por los eosindfilos, provocan lesiones, descamacion e
hiperreactividad en el epitelio.

Los neutrofilos atraviesan el endotelio vascular por la accién quimiotactica de la
histamina del mastocito y del TNF-o. segregado por el macréfago. Para atravesar en
endotelio se sirven del ligando de la E-selectina, molécula de adhesion presente en sus
granulos. La participacion en los procesos alérgicos ha sido estudiada por el grupo
espafiol de Monteseirin y col.?® que creen que ejerceria una funcién reguladora sobre el
eosindfilo en las reacciones alérgicas, mediante la secrecién de diversas sustancias; asi la
IL-8, factor quimiotactico para el eosindfilo, los atrae al foco, la elastasa provoca su
degranulaciéon y la lactoferrina induce en el eosindfilo la produccién de superodxido, la
liberacién de EDN vy la sintesis de leucotrienos. Los neutrdfilos poseen en su membrana
los tres tipos receptores para la IgE: FceRI, FceRII, y galectina 3 que tras unirse al
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alérgeno producen la activacion del neutrofilo. Segregan también una sustancia
semejante a la proteina catidnica del eosindfilo y la mieloperoxidasa.

La funcion de los linfocitos es controlar y regular la respuesta inmunoldgica para lo
cual disponen de la expresion 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, Ths, que inhiben la respuesta alérgica. Los T cooperadores o T
helper se subdividen en dos grupos, los Th; que segregan IFN-y e IL-2 y los Th, cuyas
linfocinas caracteristicas son IL-5, IL-4 e IL-13; la primera es un factor de supervivencia y
de activacion de los eosindfilos y las dos Ultimas son fundamentales en la regulacién de la
secrecion 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 Th,, mientras que la
respuesta Th; puede encontrarse inhibida o presente, desencadenada por mastocitos y
eosindfilos mientras que los linfocitos T3 segregan menor cantidad de IL-10 y TGF->>..

Respuesta secundaria. Fase tardia de la reaccion inflamatoria alérgica

No se produce en todos los casos. Segun la bibliografia consultada la frecuencia
oscila entre el 3% y el 75% de los pacientes con rinitis alérgica. Se inicia, segun 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 eosindfilos y mastocitos en la fase
inmediata mas que de la cantidad de alérgeno®?. En contraste con la fase anterior es un
fendmeno principalmente celular que conduce a mantener el edema y a cronificar el
estado inflamatorio, siendo la obstruccidn el sintoma principal. Ademas del eosindfilo que
tiene también un papel importante en la respuesta tardia y en la inflamacion crénica,
intervienen células mononucleares, neutrdfilos y basdfilos®>. EI nimero de eosindfilos
aumenta hasta 17 veces a las 8 horas de la realizacion de una provocaciéon nasal; en
menor grado aumentan los neutrdfilos y los baséfilos y a las 24 horas la cifra de
eosindfilos es la Unica que permanece aumentada con respecto al valor basal®*. Esta fase
se ha comprobado tanto en las pruebas cutdneas como en las provocaciones nasal y
bronquial.

Mediadores de la inflamacion alérgica

Los mediadores sintetizados por diferentes células son vertidos al medio
extracelular, donde actian sobre las terminaciones nerviosas, los vasos sanguineos y las
glandulas de la mucosa nasal, ocasionando las manifestaciones clinicas de la rinitis:
estornudos, prurito, rinorrea y obstruccion nasal®>. Cada vez existen mas evidencias de la
interrelacion del sistema nervioso y el sistema inmune cuyo intercambio de informacion se
facilita por la liberacion de neuromediadores y citocinas y por la expresion reciproca y
compartida de receptores para los mismos.

La histamina puede producir todos los sintomas y, a su vez, hay sintomas que son
producidos por diferentes mediadores y por diversos mecanismos. La obstruccidon nasal
depende de la vasodilatacion, la exudacién de plasma y el edema. La vasodilatacién a su
vez se debe a la accién directa de la histamina, a la PGD,, LTC,, LTD,, LTE,4 y las quininas,
sobre los vasos sanguineos a través de receptores especificos. Estos mismos mediadores
estimulan también la liberacion de neuropéptidos por las fibras nerviosas sensitivas, las
cuales actuaran directamente sobre los vasos o bien por un reflejo axdnico estimularan el
sistema parasimpatico o inhibiran el tono simpatico.

Tras la provocacion nasal con alérgeno histamina, triptasa y leucotrienos aumentan
en el lavado nasal, siendo maxima al cabo de uno, cinco y diez minutos respectivamente.
Clinicamente los estornudos y el picor aparecen en pocos segundos y la rinorrea y la
obstruccién unos minutos después.
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La histamina, ejerce su accion en la mucosa nasal a través, principalmente, de los
receptores H;. Los estornudos y el prurito dependen de su accion sobre las terminaciones
sensitivas. Tanto por accion directa sobre las glandulas como a través de un mecanismo
reflejo indirecto, provoca vasodilatacion, extravasacion de plasma y aumento de la
secrecion glandular. El hecho de que los antihistaminicos H; no bloqueen por completo la
obstruccidn nasal hace creer que el receptor H; presente en las terminaciones nerviosas
esté también implicado. Su rapida metabolizacién tras la salida al medio extracelular hace
dificil su monitorizacion.

La triptasa se incorpora unos minutos mas tarde que la histamina al medio
extracelular, activa las células epiteliales e induce la degranulacion de mastocitos y
eosindfilos .También degrada algunos neuropéptidos como el VIP y el CGRP. La medida
de la concentracidn de triptasa®® se utiliza como marcador de activacion del mastocito, ya
que Unicamente esta contenida en ellos y en mucha menor cantidad en los basofilos. En
la secrecién nasal aumenta tanto en caso de rinitis alérgica por exposicion natural al

alérgeno como tras una provocacion positiva con el mismo *’, alcanzando su

concentracién maxima entre los 15 y los 30 minutos después de la exposicidén®.

Los metabolitos del acido araquidénico son sintetizados por diferentes células y
ejercen su accidn sobre los receptores especificos de células endoteliales e inflamatorias
dando lugar a vasodilatacion y extravasacién de plasma, lo que provoca obstruccion
nasal. La PGD,, es el principal mediador generado por la via de la ciclooxigenasa, se
sintetiza tras la activacion inmunoldgica de los mastocitos. Se produce entre 5 y 30 min
después de la activacidn mastocitaria y es metabolizado rapidamente. Es quimiotactica
para los neutrdfilos. El leucotrieno LTC, es un mediador lipidico producido por la via de la
lipooxigenasa en la membrana de mastocitos, basodfilos, eosindfilos y otras células. Se
metaboliza a LTD4, siendo ambos vasodilatadores. EI LTB; es un potente factor
quimiotactico.

Otros compuestos formados durante la degranulacién 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 exposicién natural como tras la provocacion®®. Tras
desencadenarse la rinitis alérgica los mediadores mastocitarios estimulan las
terminaciones nerviosas sensitivas, produciéndose la liberacion de SP, CGRP y NKA que a
su vez provocan degranulacion del mastocito, estimulacion de los linfocitos, activacion de
las células ciliadas, aumento de secrecidon glandular y vasodilatacién. La sustancia P
provoca ademas, por reflejo axdnico un estimulo parasimpatico y liberacion del VIP.

La histamina y distintas citocinas liberadas durante el proceso inflamatorio actuan
sobre el endotelio vascular y provocan la salida de proteinas plasmaticas a la submucosa.
El estudio del lavado nasal permite conocer si estas proteinas estan presentes,
confirmando el aumento de permeabilidad endotelial. Se han utilizado principalmente las
determinaciones de a,-macroglobulina y de albimina??: %!, La albtmina, principal
proteina plasmatica, es un marcador del aumento de permeabilidad vascular®®?, su peso
molecular es de 66 kD y entre sus funciones destacan el transporte vy fijacion de diversas
sustancias y el mantenimiento de la presidon osmdtica coloidal. Tras comprobarse en
procesos inflamatorios nasales el paso de grandes moléculas como la a;macroglobuling,
de 725 kD, a través de la microcirculacién de la mucosa nasal, cabe pensar que otras
proteinas de menor tamafio como bradiquinina, péptidos de la fibrinolisis, factores del
complemento, citocinas, factores de crecimiento, el fibrindgeno 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 especifica de
la inflamacién 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

nicotina'®*.

La mieloperéxidasa (MPO) del neutréfilo, es una enzima localizada en los
granulos azurdfilos que se libera tras la activacién leucocitaria y que permite la conversion
del perdxido de hidrégeno en acido hipocloroso, agente oxidante que interviene en la
inflamacion y que en caso de disregulacién contribuye a la destruccion tisular en diversas
enfermedades. La determinacion de MPO en lavado nasal se ha utilizado en la
investigacion de la rinitis ocupacional ** y en la inflamacién existente en la rinitis
cronica®®*. Recientemente se ha demostrado que el neutrdfilo es capaz de segregar MPO
en el contexto de una reaccion de hipersensibilidad de tipo I1*%°. La determinacion de MPO
se considera un buen marcador de la activacién del neutrdfilo®*.

En resumen, la infiltracion eosindfila es caracteristica de la inflamacion alérgica y la
activacion de los mastocitos es fundamental en la expresién clinica de la enfermedad®*.
La llegada de eosindfilos al tejido afecto es consecuencia de la liberacion en el medio de
citocinas Th,, en contraste con el predominio de neutrofilos. Estas citocinas son
segregadas por mastocitos y linfocitos T activados de la mucosa nasal. El ambiente Th; es
responsable del aumento de secrecion de las moléculas de adhesidon endotelial por los
leucocitos, de la activacion de las células epiteliales y de la migraciéon de células hacia la
luz nasal. Los mediadores liberados a partir de mastocitos, eosindfilos y basdfilos
activados, provocan la expresion sintomatica, al actuar sobre los nervios sensitivos, los
componentes glandulares y los vasos nasales. Se produce un sistema de
retroalimentacion que perpetia el proceso.

La rinorrea se debe a la histamina y otros mediadores que actian directamente
estimulando las terminaciones vegetativas y mediante un mecanismo reflejo inducen
irritacién de las terminaciones sensitivas; la funcion de la rinorrea es eliminar el alérgeno
de los conductos nasales. El cosquilleo y los estornudos se deben a la estimulacién de las
terminaciones trigéminas, que poseen receptores para la histamina. La obstruccion nasal,
que puede llegar a ser completa, depende del engrosamiento de los vasos de la
submucosa que provoca tumefaccion. La congestidon 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
parasimpaticos lo que conduce al aumento de la secrecidén glandular y vasodilatacion.
Otros mediadores como las prostaglandinas y las quininas tienen también accién
vasodilatadora. La histamina provoca aumento de la permeabilidad vascular y facilita la
trasudacion desde los capilares fenestrados hacia el epitelio, lo que contribuye a la
secrecion nasal.

Diagnostico de la rinitis alérgica

El estudio de la RA se inicia con una completa anamnesis mediante la recogida de
los sintomas cardinales ya citados, duracién, frecuencia (episddica, diaria, estacional o
perenne) y circunstancias de aparicién, relacion horaria, estacional, geografica o
ambiental y con el tiempo atmosférico'®’. Se requerira informacidn 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 asi como sobre la repercusién en la calidad de vida®*!. Se preguntard acerca
de la edad de apariciéon, cambios en la mujer en relacién con embarazos o climaterio. Se
tendra en cuenta la clasificacion de la rinitis alérgica segun la guia ARIA (tabla 7) para
intentar encuadrar la rinitis alérgica en el grupo correspondiente.
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La obstruccidn 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 patoldgicos son importantes, tanto por la participacion de la nariz
en enfermedades sistémicas, como por la medicacién que pueda influir en la aparicion de
sintomas 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 quirdrgicas en el
territorio ORL, especialmente en el area nasal.

Son frecuentes los antecedentes familiares de alergia y asma.

En la exploraciéon fisica pueden aparecer estigmas alérgicos como el pliegue
transversal en la piramide nasal del saludo alérgico o las ojeras en parpados 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 palida y edematosa, la
permeabilidad de la fosa nasal y la afectacién uni o bilateral, asi como la cantidad y
calidad de la secrecidn, tanto anterior como posterior. En la rinitis alérgica es frecuente la
hipertofia mucosa del cornete inferior. Se buscaran polipos nasales, especialmente en el
techo de las fosas nasales, y en caso de duda sera obligado realizar una endoscopia nasal
0 una tomografia computarizada. Para completar la exploracién ORL se debe visualizar el
timpano y la orofaringe. Teniendo en cuenta las comorbilidades de la RA, se revisara la
conjuntiva, se realizara una auscultacion pulmonar sistematica y se describiran las
caracteristicas de la piel, buscando signos de dermatitis atdpica, sobre todo en los nifios.

En cuanto a las exploraciones complementarias, debe hacerse una espirometria
basal para comprobar la funciéon pulmonar, pruebas alérgicas /in vivo, pruebas cutaneas y
ocasionalmente la provocacién nasal, e /in vitro, midiendo los anticuerpos IgE especificos
en suero. De esta forma se intenta llegar al diagndstico etioldgico.

Se utiliza una bateria que incluye extractos de los aeroalérgenos mas importantes:
acaros, hongos, epitelios y los polenes mas comunes en la zona geografica de la que se
trate. Las pruebas cutaneas de hipersensibilidad inmediata?® detectan la presencia
de IgE especifica unida a los mastocitos de la piel de forma rapida y fiable e informan de
los alérgenos a los que esta sensibilizado el paciente. Actualmente se usan las pruebas
intraepidérmicas, antes denominadas prick test. Cuando se pone en contacto el extracto
alergénico con los mastocitos cutaneos de un paciente sensibilizado al alérgeno, mediante
la puncidon 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 vasodilatacién y extravasacion de plasma, responsables de
la papula, se produce enrojecimiento peripapular por reflejo axdnico y prurito debido a
irritacion de las terminaciones nerviosas sensitivas. Puede producirse una respuesta tardia
2 o0 3 horas después que persiste 12-24 horas, caracterizada por un infiltrado difuso
rodeado de eritema.

Para investigar la etiologia y la patofisiologia de la rinitis se dispone de una prueba
también validada y estandarizada, la provocacién nasal (PN), que consiste en
reproducir de modo controlado la respuesta de la mucosa nasal ante la exposicién a
diversos agentes que provocan los sintomas caracteristicos de la enfermedad®’-?®®, La PN
se denomina inespecifica cuando se realiza con agentes irritantes, histamina o metacolina
y especifica cuando se hace con alérgenos.

La PN no es una prueba rutinaria. Entre sus principales indicaciones se encuentra la
investigacion de posibles agentes etiolégicos de la rinitis alérgica, el estudio de la rinitis
ocupacional y en la practica clinica cuando hay discrepancias entre la anamnesis y el
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resultado de las pruebas cutdneas o en determinados casos de polisensibilizacion;
también es muy Util en la evaluacion de la terapia de la rinitis. Permite la valoracion de los
sintomas clinicos desencadenados por el agente, de la resistencia nasal y, a través de la
recogida de la secrecion, 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 rapido de albimina desde el territorio vascular a la luz nasal y cambios en

las células presentes en la mucosa y secrecidon nasales®,

En el 40-50% de los casos puede haber una reaccién tardia caracterizada
principalmente por obstruccién nasal y en la que el estudio histoldgico revela predominio
de eosindfilos. La respuesta tardia es tanto mas probable cuanto mayor sea el nimero de
eosinofilos en la respuesta inmediata.

Hoy dia se considera la rinomanometria anterior activa (RAA) como el método
mas adecuado para monitorizar la respuesta clinica a la provocacién nasal®’®. Permite
medir el flujo nasal y la resistencia que la nariz ofrece al paso del aire, aportando un dato
objetivo sobre la obstruccién de las fosas nasales. El organismo denominado 7he
International Committee on Objective Assessment of Nasal Airway recomienda la
utilizacion 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 acompafa de un aumento del tono simpatico que reduce la resistencia
nasal.

El lavado nasal consiste en la introduccién de suero fisioldgico en la fosa nasal y
su recogida tras un tiempo de contacto con la mucosa. Es un procedimiento sencillo,
rapido y bien tolerado por el paciente que puede proporcionar informacién sobre las
células presentes en la luz nasal, su activacion mediante el estudio de los mediadores y la
extravasacion de proteinas plasmaticas !, que nos informa de la permeabilidad
endotelial. Estos fendmenos tienen lugar tanto en la rinitis por exposicion natural como en
la respuesta a la PN?’%. Si se realiza antes y después de la prueba de provocacion se
pueden averiguar los cambios producidos en los parametros estudiados.

El estudio citoldégico de la mucosa nasal resulta util para comprobar las células
que intervienen en la rinitis. No es tampoco una prueba rutinaria pues la informacion que
aporta puede ser inespecifica y consume mucho tiempo. Se utiliza en patologia
ocupacional, en investigacion y en algunos casos clinicos de térpida evolucion.

Aunque el patron oro, en el estudio de la respuesta celular a la inflamacion, es la
biopsia, su practica esta limitada por la necesidad de la intervencion de especialistas ORL
y por la imposibilidad de repetirla en cortos intervalos de tiempo ademas de las molestias
que ocasiona al paciente. El estudio de la poblacién celular presente en la superficie de la
mucosa puede realizarse mediante cepillado o mediante lavado nasal®’?, la primera
técnica es algo mas incdmoda para el sujeto aunque proporciona recuentos celulares mas
altos y es de facil manejo, mientras que la segunda tiene menos inconvenientes para el
paciente y posibilita el estudio de mediadores solubles de la inflamacién®*?”>. En los
Ultimos afos se ha desarrollado el método de la citologia liquida frente a la preparacion
convencional del frotis en el estudio del epitelio respiratorio y otros tejidos. Las
preparaciones que se obtienen con este método ofrecen una visualizacion mas clara de
las células y disminuyen la contaminacién por moco o sangre®®. Las células que aparecen
con mayor frecuencia en la rinitis alérgica son los eosindfilos, considerandose eosinofilia

nasal si representan el 5-25% de las células observadas segun distintos autores®”’.

En cuanto a los estudios in vitro, se puede determinar en suero la IgE total, poco
predictiva, y la IgE especifica a los alérgenos de interés cuando las pruebas cutaneas no
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puedan realizarse, siendo su significado el mismo de las pruebas cutaneas®’®?”°. Con fines
de investigacion pueden medirse en el lavado nasal estas mismas sustancias, lo que
confirmaria el mecanismo de hipersensibilidad tipo I. También pueden determinarse otras
sustancias cuya presencia podria explicar la fisiopatologia de la respuesta de la mucosa
nasal a la prueba de provocacion®°. En el presente estudio se determinan la ECP?®,
triptasa 222' % y MPO ?** como marcadores de activacion de eosindfilos, mastocitos y
neutrofilos. La determinacion de albumina y otras proteinas plasmaticas confirman el
aumento de la permeabilidad vascular, aunque éste es un suceso comun con otros
mecanismos que conducen al edema mucoso.

En la investigacion de las enfermedades nasales se emplean diferentes métodos
para confirmar en unos casos la etiologia, en otros el mecanismo fisiopatoldgico.

Existen otras técnicas diagnosticas nasales que podrian resultar utiles para realizar
el diagndstico diferencial que escapan al proposito de este trabajo.

1.3. JUSTIFICACION DEL ESTUDIO. PREGUNTA DE INVESTIGACION

Después de algunos afios de practica clinica resulta evidente la importancia de la
rinitis crénica como enfermedad, tanto por el nimero de personas a las que afecta como
por la repercusion que tiene en la calidad de vida de los individuos afectados. Ciertamente
no se trata de una patologia con riesgo vital ni es, en la mayoria de los casos, una
enfermedad grave, pero si provoca sintomas 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 suefo reparador, sin olvidar las dificultades que
pueden ocasionar situaciones como una voz nasal dificimente comprensible, los
estornudos repetidos o la continua necesidad de limpiarse la nariz en actividades laborales
realizadas cara al publico o en sectores como el alimentario o la conduccion de vehiculos.
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 accion 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 cronica de causa desconocida y de
qué forma el tabaco podria intervenir en la patogenia de la rinitis cronica. Para ello, se ha
intentado una aproximacién 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 crénica de la mucosa nasal y, en ese caso, explorar alguna de las vias 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 permitiria diagnosticar a un
subgrupo de pacientes con rinitis cronica idiopatica, descubriendo la causa de su
enfermedad. Este conocimiento podria contribuir a mejorar la salud de la poblacién y a
mejorar el diagndstico y la prevencidon de la rinitis al detectar una causa evitable de la
misma. Ademas, se podria argumentar una razén anadida a las ya conocidas para que,
algunos fumadores se sientan motivados para intentar abandonar el habito.

En la literatura revisada Unicamente se han encontrado dos articulos en los que se
estudia la accidon del extracto de tabaco especificamente sobre la mucosa nasal, ambos
relacionados con patologia laboral en fabricas de tabaco. El primero es el caso clinico de
una trabajadora que desarroll$ rinitis y asma ocupacional'’! y el trabajo mas reciente de
Chloros y col.'® que estudian el efecto del polvo del tabaco sobre el aparato respiratorio
de la poblacién de una fabrica tabaquera. No se han encontrado referencias utilizando
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esta metodologia en poblacién no trabajadora del tabaco ni en pacientes con rinitis
cronica, aunque son varios grupos los que han estudiado el efecto del humo de tabaco en
la mucosa nasal**1®,

Podria resultar de importancia la inhalacién de componentes volatiles del tabaco,
que se liberan de los cigarrillos no quemados con los que el fumador tiene contacto
continuo al transportarlos y manejarlos. Esto podria afectar hipotéticamente, sobre todo
en los domicilios, a otras personas no fumadoras, mediante la inhalacién de particulas 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-glicoproteina, por lo que se podria considerar que las mismas fueran inhaladas
tanto por el fumador como por las personas que conviven con él. Teniendo en cuenta que
cualquier proteina es capaz de desencadenar una sensibilizacion mediada por IgE, cabe
preguntarse si el tabaco podria ser origen de compuestos alergénicos y si la alergia a esos
compuestos podria ser la causa de la rinitis crénica de algunos pacientes.

Tras la revision de la literatura parece indiscutible la accién de los diferentes
componentes del tabaco sobre el sistema inmune. Al tratarse de un elemento extrafio
puede actuar poniendo en marcha mecanismos para su neutralizacion o modificando
alguno de los elementos del propio sistema inmune. También puede comportarse como
un alérgeno, induciendo la sintesis de anticuerpos cuya relevancia clinica permanece sin
aclarar. Los mecanismos de interaccion con el sistema inmune son conocidos Unicamente
en parte y parece interesante profundizar en ellos.

En este trabajo se pretende estudiar si la exposicion al tabaco es una de las causas
de rinitis idiopatica y si el mecanismo fisiopatoldgico pudiera corresponder a una
inflamacion de origen alérgico, intentando averiguar qué células podrian estar implicadas
en el mismo.
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2.1.

2.2.

HIPOTESIS

La exposicion al extracto de tabaco provoca inflamacién en la mucosa nasal.

OBJETIVOS

2.2.1. Principal

Comprobar si el extracto de tabaco provoca inflamacion 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 crdnica.

Comprobar si la respuesta nasal al extracto de tabaco varia en funcidén del habito
tabaquico y de la presencia de rinitis alérgica por sensibilizacién a polen.

Estudiar la relacién entre la presencia de sintomas ante el humo del tabaco
ambiental y la respuesta de la mucosa nasal al extracto de tabaco.

Valorar si la determinacion de albumina en el lavado nasal resulta un método util en
la evaluacién de la inflamacion de la mucosa nasal producida por el extracto de
tabaco.

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

Averiguar si existe participacion del eosindfilo, del mastocito y del neutrofilo en la
respuesta inflamatoria inmediata de la mucosa nasal provocada por la exposicion a
extracto de tabaco.

Evaluar el comportamiento de los marcadores segun los distintos grupos estudiados

Estudiar las células presentes en la secrecion nasal tras la exposicion al extracto de
tabaco.
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3.1. POBLACION
3.1.1. Disenio del estudio

Estudio descriptivo transversal.
3.1.2. Poblacion

La poblacién diana es la poblacion que sufre rinitis crénica idiopatica en la
Comunidad de Madrid.

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

Los individuos estudiados procedian de: las consultas externas del centro, del
servicio de Medicina Laboral del hospital, donde acuden los trabajadores de nueva
contratacion y los ya contratados para los reconocimientos periddicos y del alumnado de
la Licenciatura de Medicina y de la Diplomatura de Enfermeria 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 colocd una nota informativa en distintos lugares del hospital para facilitar el
reclutamiento (Anexo 1).

3.1.3. Seleccidén de pacientes
Criterios de inclusion

— En el grupo de rinitis crénica idiopatica (RCI) se incluyeron aquellos participantes
que referian sintomas 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 cronica de ninguna etiologia.

— 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 sintomas, existiendo un intervalo minimo
de un mes entre el principio y el final de la estaciéon polinica y el momento del
estudio. Se incluyeron en el grupo control cuando permanecian asintomaticos el
resto del afio o en el grupo de rinitis cuando cumplian los criterios citados
anteriormente.

— En ambos grupos se aceptaron individuos con edades de 18 a 70 afios sin
discriminacion de sexo.

— Firma del consentimiento informado: Los participantes fueron informados de la
naturaleza del estudio y de las molestias que les podria ocasionar el mismo.
Posteriormente, aquellos que cumplian los criterios de inclusidon y que estuvieron
de acuerdo, firmaron un consentimiento permitiendo la utilizacién de sus datos
(Anexo 2). Tanto el Consentimiento Informado como el proyecto del estudio
fueron presentados para su aprobacion ante la Subcomision de Investigacion del
centro, que los autorizd con fecha 10 de mayo de 2007.
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Criterios de exclusion

Rinitis alérgica por alérgeno perenne.

Rinitis alérgica por alérgeno estacional con sintomas en el momento de la seleccion,

y desde un mes antes hasta un mes después de la estacion®®.

Rinitis infecciosa aguda o crénica, rinitis eosinofilica no alérgica (NARES), rinitis
atrofica, ocupacional, hormonal o inducida por drogas.

Enfermedades sistémicas con repercusion nasal:

« Infecciosas: mycobacteriosis, sinusitis fingica invasiva, sifilis.
« Inmunodeficiencias: primarias y secundarias.

« Enfermedades autoinmunes: vasculitis (granulomatosis de Wegener,
sindrome de Churge-Strauss, poliarteritis nodosa), policondritis recidivante,
crioglobulinemia, sindrome de Sjogren, esclerodermia.

« Sarcoidosis.

o Amiloidosis.

» Enfermedad inflamatoria intestinal.
« Hipotiroidismo.

Poliposis nasosinusal.
Perforacion del septo nasal.
Obstruccion completa de una o ambas fosas nasales.

Tratamiento con medicacion susceptible de provocar obstruccion nasal y que no
pudiera ser retirada: antidepresivos, antihipertensivos, anticoncepcion hormonal.

Antecedentes de cirugia nasal en los tres meses anteriores.

Neutrofilia, definida como el aumento en el nimero absoluto de neutrofilos
circulantes por encima de dos desviaciones estandar del valor medio en individuos
normales, que corresponde a cifras superiores a 7.500/mm?.

Eosinofilia, definida como el aumento en el nimero absoluto de eosindfilos
circulantes por encima de 500 eosindfilos/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 probabilistico.

3.1.5. Tamafo muestral

Al no encontrarse en la bibliografia revisada, trabajos en los que se estudiara la

rinitis crénica idiopatica mediante provocacion nasal con extracto de tabaco, se decidié
realizar el estudio con una muestra elevada de 40 individuos con rinitis crénica idiopatica
y un grupo control de 40 voluntarios sanos, sin rinitis.

3.1.6. Variables

Variables independientes

1) Rinitis crénica idiopatica (RCI).

Presencia de rinorrea, estornudos y/o obstruccion nasal durante mas de una hora al
dia la mayor parte de los dias, desde al menos un afo antes de la inclusion en el
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estudio, una vez excluidos los tipos de rinitis especificados en los criterios de
exclusion. Define criterios de inclusién. Dicotomica.

2) Relacién 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 habian dejado de fumar hasta un mes antes de iniciarse el estudio. Se
reconocieron como fumadores pasivos aquellas personas que permanecian en
contacto con el humo del tabaco al menos 8 horas diarias, al menos 5 dias por
semana durante al menos 1 afio. Como no fumadores fueron considerados los
participantes que no habian fumado nunca y los exfumadores que habian
abandonado el habito al menos 1 afio antes del estudio. Variable dicotomica.

3) Rinitis alérgica por sensibilizacién a polenes (RAP).

Definida por la presencia de pruebas cutaneas positivas para alguno de los pdlenes
incluidos en la bateria de alérgenos probados y antecedentes clinicos de rinitis
durante la estacién polinica correspondiente. Dicotomica.

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

Definidos como los sintomas nasales, faringeos, laringeos o bronquiales referidos por
los participantes al respirar aire con humo ambiental de tabaco (HAT). Cualitativa.

Variables dependientes
1) Grado de rinitis cronica idiopatica.

La intensidad de la RCI se midié con una escala de puntuacion de 0 a 12, resultando 3
grupos, rinitis leve con una puntuacion de 1 a 4, moderada, de 5a 8,y grave de9 a
12. Ordinal.

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

Se midid con el cuestionario RQLQ (Rhinitis Quality of Life Questionnary)?-.
Cuantitativa continua.

3) Indice tabaquico (IT).
Evalla el consumo de tabaco en paquetes/afio, en los fumadores activos. Se obtiene
aplicando la formula siguiente:

_Nuamero cigarrillos fumados al dia x Numero de afios fumando

20

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

IT

”

4) Grado de tabaquismo.
Variable generada a partir de la anterior. Ordinal.
. Tabaquismo leve: IT de hasta 5 paquetes/afio
. Tabaquismo moderado: IT entre 6 y 15 paquetes/aino
« Tabaquismo intenso: IT superior a 16 paquetes/ano
5) Pruebas cutaneas intraepidérmicas con extracto de pdlenes y latex.

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

6) Prueba cutanea intraepidérmica con extracto de tabaco.

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

7) Determinacion de IgE a tabaco en suero.

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

8) Provocacién nasal con extracto de tabaco.

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

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

- Concentracion de albumina anterior a la prueba de provocacion nasa con extracto
de tabaco (PNET)

- Concentracion de albumina posterior a la PNET
- Concentracion de IgE total anterior a la PNET
- Concentracion de IgE total posterior a la PNET
- Concentracion de IgE a hoja de tabaco anterior a la PNET
- Concentracion de IgE a hoja de tabaco posterior a la PNET
- Concentracion de proteina catidnica del eosindfilo (ECP) anterior a la PNET
- Concentracidon de ECP posterior a la PNET
- Concentracion de triptasa anterior a la PNET
- Concentracion de triptasa posterior a la PNET
- Concentracidon de mieloperoxidasa (MPO) del neutrdfilo anterior a la PNET
- Concentracion de MPO del neutrofilo 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 concentracion de albimina obtenida en el
lavado nasal realizado tras la provocacion (LNP) y la obtenida en el lavado nasal
anterior a la misma (LNB). Para su calculo se hallo la diferencia entre ambas
concentraciones, se dividié por el valor obtenido en el lavado basal y se multiplico
por cien:

[albimina en LNP]-[albamina en LNB] 1

% dif [alb] =
o dif {alb] [albtmina en LNB].

00

Posteriormente se dicotomizé la variable considerando como valor positivo
cualquier incremento y como valor negativo el hallazgo de diferencia cero o de
decremento. El caracter positivo indica paso de albumina desde los vasos a la
mucosa nasal debido a un aumento de la permeabilidad del endotelio. Dicotémica.
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- Porcentaje de la diferencia entre la concentracion de IgE total en el lavado nasal
posterior y en el lavado nasal previo a la prueba de provocacion: se realizd el
mismo calculo y se dicotomizd 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 concentracion del mediador. El caracter positivo
confirma que tras la exposicion de la mucosa al extracto de tabaco se
desencadena la secrecion local de IgE. Dicotdmica.

- Porcentaje de la diferencia entre la concentracién de IgE a hoja de tabaco en
lavado posterior y previo a la prueba de provocacion. Se procede de la misma
forma. Su caracter positivo confirma la secrecion local de anticuerpos IgE contra la
hoja de tabaco. Dicotdmica.

- Porcentaje de la diferencia entre la concentracion de ECP en lavado posterior y
previo a la prueba de provocacion. Se calcula con el mismo procedimiento. Los
valores indetectables, informados como <2 nug/l se han considerado como valor 2
ug/l. El caracter positivo de la variable indicaria participacion del eosindfilo en la
reaccion inflamatoria generada por la exposicion al extracto de tabaco. Dicotdmica.

- Porcentaje de la diferencia entre la concentracion de triptasa en lavado posterior y
previo a la prueba de provocacion. Para obtenerla se realizd el mismo proceso que
en las variables anteriores. Los valores indetectables, informados como <1 pg/l se
han considerado como valor 1 ug/l. El caracter positivo de la variable indicaria
participacion del mastocito en la reaccidn inflamatoria provocada por la exposicion
al extracto de tabaco. Dicotomica.

- Porcentaje de la diferencia entre la concentracién de MPO del neutrdfilo en el
lavado posterior y previo a la prueba de provocacién. Se obtuvo como las
anteriores. El caracter positivo implica al leucocito neutrofilo en la reaccion
inflamatoria originada por el tabaco. Dicotémica.

10) Poblacién celular.

Tras la observacion de las muestras obtenidas a partir del lavado nasal anterior y
posterior a la provocacién, se hizo un recuento de 100 células agrupadas en los
distintas tipos encontrados. Posteriormente se calculd la diferencia entre ambas
poblaciones y se generd una variable dicotémica.

Variables de control y otras variables
1) Edad.
La presente en el momento de la inclusién en el estudio. Cuantitativa discreta.
2) Sexo.
Dicotdmica.
3) Indice de masa corporal.
Generada. Cuantitativa continua.
4) Lugar de residencia.
Politdmica.
5) Actividad laboral.
Politomica.
6) Determinacién de IgE total en suero.
Indicador de atopia. Cuantitativa continua.
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7) Determinacién de proteina catidnica del eosindfilo en suero.

Indicador de la activacion del eosindfilo. Cuantitativa continua.

3.2. MATERIAL
3.2.1. Material no fungible
Equipos de laboratorio
1) Laboratorio Central.
- Centrifuga Kubota® KS-5200C.
Separacién del suero de la muestra de sangre.
- Autoanalizador hematoldgico Roche® XT-Sysmex 1800-i.
Realizacién del hemograma, cifra de neutrofilos y eosindfilos.
2) Laboratorio de Inmunologia.
- Congelador Forma® Scientific-86 C.

Conservacién de las muestras de suero y lavado nasal a -70° C hasta su
procesamiento.

- Autoanalizador InmunoCAP® 250 (Figura 11). Phadia, Uppsala, Suecia.
Determinacion de IgE total, IgE a tabaco, ECP y triptasa.

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

Determinacion de la concentracion de albimina en lavado nasal.

- Lector de placas ELISA Bio-Rad® PR 3100 TSC. Bio-Rad Laboratories SA,
Alcobendas, Madrid, Espafa.
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Determinacion de MPO del neutrdfilo en lavado nasal.
- Lavador de placas ELISA Bio-Rad® PW 40.
- Agitador orbital Atom® 85.
Determinacion de MPO del neutrdfilo en lavado nasal
3) Laboratorio de Alergia.

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

Realizacion de la espirometria basal y el control
rinomanomeétrico de la provocacion nasal.

4) Laboratorio de Anatomia Patoldgica
- Centrifuga Bunsen Koch®.

- Procesador de citologia liquida Thinprep® 2000
(Figura 12). Ref. 70031-001. Hologic Iberia S.L.
08014, Barcelona, Espafia.

- Microscopio 6ptico binocular Nikon® Labophot.

- Nevera.

Otro material no fungible

Figura 12: Thinoren 2000®

1) Exploracidn fisica.
- Espéculo nasal.
- Linterna manual.
- Fonendoscopio.
2) Venoclisis.
Compresor elastico.
3) Pruebas cutaneas.
Regla milimetrada.
4) Espirometria basal forzada
Pinza nasal NeumoClip. M. R. D. Coslada, Madrid, Espafa.
5) Provocacién nasal.

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

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

6) Determinacién de MPO en lavado nasal. Micropipetas digitales,
- Finnpipette® digital C05532 Labsystems 5-40 pl.
- Finnpipette® digital B13203 Labsystems 100-1000 pl.
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3.2.2. Reactivos
Pruebas cutaneas intraepidérmicas

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

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

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

- Polen de gramineas. Concentracién de 30 HEP/ml.
- Cynodon dactylon. Ref. 76287.
- Lolium perenne. Ref. 76301.
- Phragmites communis. Ref. 76310.
- Secalle cereale. Ref. 76322.
- Polen de malezas. Concentracion de 30 HEP/ml.
- Plantago lanceolata. Ref. 76312.
- Artemisia vulgaris. Ref. 76273.
- Chenopodium album. Ref. 76282.
- Acaros. Concentracion de 100 HEP/ml.
- Dermatophagoides farinae. Ref. 61002.
- Dermatophagoides pteronissynus. Ref. 61001.
- Epitelios. Concentracién 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.
- Latex, a 1 mg/ml. Ref. 82526.

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

- Alcohol 9609,
Provocacion nasal

- Control diluyente del extracto de tabaco: suero fisioldgico y seroalbimina humana
al 0,03%. Ref. 00-02. Bial Aristegui. Bilbao, Espafia.

- Extracto de hoja fresca de tabaco a una concentracién de 0,5 y 5 mg/ml en
peso/volumen. Bial Aristegui. Bilbao, Espafia. No comercializado.

Lavado nasal
Suero fisioldgico. Servicio Farmacéutico de la Defensa.
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Estudio citologico del lavado nasal

Solucién PreservCyt® para citologia no ginecoldgica. 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. fdem.
EA 50. Ref. 1.09272.0500. idem. Contiene:

- Eosina.
+ Verde brillante.
+ Pardo abismal.

Agua destilada.
Alcohol 96°.
Alcohol 1009.
Xilol.

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

Determinacion de mediadores
1) Albamina.

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

N proteina estandar SL (humano): para construir la curva de referencia. Ref.
OQUIM. Idem.

N/T proteina LC control. Para realizar los controles en LCR y orina. Ref. OQLW.
Idem.

N tampén de reaccion. Ref. OUMS. idem.
N diluyente. Ref. OUMT. idem.

2) IgE total.

Total IgE Conjugate. Anti-IgE (anticuerpo monoclonal IgG de conejo) unido a la
enzima B-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. Idem.

Total IgE Curve Control. IgE.Ref. 10-9325-01. fdem.
Total IgE ImmunoCAP: CAP con anti-IgE humana. Ref. 14-4509-01. Iidem.

Development ~ Solution  (solucion de desarrollo):  4-metilumbeliferil-B-D-
galactosidasa. Ref. 10-9440-01. Idem.

Stop Solution (solucion de parada): Carbonato sodico al 4%. Ref. 10-9442-01.
Idem.

Washing Solution (solugién de lavado) InmunoCAP: Tween 20 al 0.05% en tampon
PBS. Ref. 10-9422-01. Idem.
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3) IgE especifica a tabaco.

Specific IgE Conjugate: conjugado anti IgE humana-p-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/I, para construir la curva de referencia. Ref. 10-
9459-01. Idem.

Specific IgE Curve Control Strip. Ref. 10-9312-01. Idem.
Specific IgE anti-IgE InmunoCAP a hoja de tabaco. Ref. 14-5136-01. idem.

Solucién de desarrollo, parada y lavado: las mismas que para la determinacion de
IgE total.

4) Proteina cationica de los eosindfilos.

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

- ECP Conjugate: B-galactosidasa-anti-ECP humana (anticuerpo monoclonal
de ratén).

- ECP curve control 1: ECP humana tamponada.

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

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

InmunoCAP development kit. Ref. 10-9263-01. Idem. Contiene la solucién de
desarrollo y la de parada.

InmunoCAP washing solution. Ref. n® 10-9422-01. idem.

5) Triptasa.

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

- Tryptase Conjugate: Conjugado de anticuerpos monoclonales de ratén
anti-triptasa humana y B-Galactosidasa.

- Tryptase Curve Control: Triptasa humana tamponada.

- InmunoCAP Anti-Tryptase: InmunoCAP con anticuerpos monoclonales de
raton anti-triptasa humana.

InmunoCAP Tryptase Calibrators: Triptasa humana tamponada en concentraciones
1,5, 12,5, 50 y 200 pg/I para realizar la curva de calibraciéon. Art. n® 10-9302-01.
Phadia, Uppsala, Suecia.

InmunoCAP Development kit. Ref. n® 10-9263-01. idem. Contiene solucién de
desarrollo y solucion de parada.

InmunoCAP Washing Solution. Ref. n® 10-9422-01. idem.

6) Mieloperoxidasa del neutrofilo.

Myeloperoxidase ELISA kit. Ref. n® 475919. Calbiochem. VWR International
Eurolab, SL 08290 Cerdanyola del Vallés, Barna. Espafia. Consta de:

- Placa ELISA de 96 pocillos recubiertos de anticuerpo anti-MPO. Kit
component n® KP31803.

- MPO estandar: MPO Humana, liofilizada en suero bovino, a 40 mg/ml,
para realizar la curva de referencia. Kit component n® KP31804.
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- Diluyente de MPO estandar: suero bovino. Kit component n® KP31805.

- Diluyente de la muestra: seroalbumina bovina y tampoén fosfato. Kit
component n® KP31806.

- Concentrado anti IgG-HRP: anticuerpo monoclonal IgG de ratén anti-MPO
conjugado con peroxidasa de rabano. Kit component n® KP31807.

- Diluyente del conjugado anti IgG-HRP: Tampdn Tris-base. Kit component
n° KP31808.

- Solucién de lavado: Tampdn fosfato y detergentes. Kit component n©
KP31809.

- TMB: Sustrato, 3-3'5-5tetrametilbenzidina. Kit component n® KP31810).
- Solucién de parada: Acido clorhidrico 1N. (Kit component n® KP31811).

- Agua destilada.
3.2.3. Material fungible
Venoclisis

- Algoddn hidrdfilo.

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

- Tubo BD Vacutainer® con EDTA dipotasico. Ref. 368861. Idem.

- Tubo BD Vacutainer® con gel separador. Ref. 366468. idem.
Pruebas cutaneas

- Celulosa absorbente.

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

- Cinta adhesiva Scotch Magic® 3M.

- Lancetas de puncion intraepidérmica. Laboratorios CBF Leti, Barcelona, Espaiia.
Espirometria forzada
Filtro virico-bacteriano Neumofilt®. M. R. D. 28823, Coslada, Madrid, Espafia.
Rinomanometria

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

- Pequeiio. 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 & Figura 13: Adaptador nasal
Co. D-51588, Niimbrecht, Germany.

- Tubo plastico tipo A con tapon. Ref. T16111E. Soria Grenlab S.A. Madrid, Espaiia.

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

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

Jeringas 5 ml BD Plastipak®. Ref 302187.
Beckton Dickinson SA. S. Agustin de Guadalix,
Madrid, Espafa.

Gradilla de poliuretano.

Rotulador Staedtler Permanent Lumocolor F Art.
318-9.

Puntas de pipeta de plastico para un solo uso.
Sarstedt AG & Co. Niimbrecht, Alemania.

- Hasta 200 pl. Ref. 70.760.002.
. Hasta 1000yl Ref. 70.762.200. Figura 14: Oliva nasal

Papel absorbente.

Papel para imprimir los graficos.

Estudio citologico del lavado nasal

Tubos conicos de centrifuga, 114x18, 50 ml. Ref. 62.548.004. Sarstedt
Aktiengesellschaft & Co. D-51588, Numbrecht, Germany.

Filtros ThinPrep® para citologia no ginecoldgica. Ref: 70205-001. Hologic Iberia
S.L.Tarragona 161, 08014, Barcelona, Espaia

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

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

3.2.4. Otro material

3.3.

Contenedor de polipropileno para eliminar material punzante y cortante con
residuos bioldgicos Sharpsafe®, 2 I. Ref. 119-1511. Distribuido por V.W.R. Pol.
Merck. Mollet del Valles, Barcelona, Espafia.

Detergente enzimatico para instrumental médico Enzym Med EM 1000. Venisism
SL.

Guantes de latex.
Depresores.

METODOS

3.3.1. Cronograma. Organizacion general del trabajo.

ulla”.

El estudio se realizd integramente en el Hospital Central de la Defensa “Gémez

Se llevo a cabo en tres fases:
1) Recogida de casos y estudio clinico: septiembre de 2007 a junio de 2009.
2) Realizacion de las determinaciones de laboratorio: julio a diciembre 2009.
3) Andlisis estadistico: enero y febrero de 2010.
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Para realizar el estudio, cada voluntario realizd una Unica visita a la consulta de
Alergia donde contestaba un cuestionario a través de una entrevista estructurada, se
realizaba la exploracidn, la extraccién de sangre, las pruebas cutaneas y finalmente la
provocacion nasal con extracto de tabaco. Todo ello consumia un tiempo aproximado de 2
horas. A continuacion se procesaban las muestras de sangre y del lavado nasal. Las
alicuotas 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 exploracion fisica, 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:

Numero de identificaciéon, edad, sexo, peso, altura, actividad laboral, datos acerca
del consumo y exposicion a tabaco, anamnesis sobre sintomas conjuntivales, nasales y
respiratorios, aparicion de sintomas en relacion con el humo del tabaco, antigliedad y
duracién de los sintomas nasales, factores desencadenantes y medicacion utilizada para
su alivio. Se anotaba también la medicacion habitual, enfermedades alérgicas y los
antecedentes patoldgicos.

Los sintomas nasales evaluados fueron: prurito, estornudos, secrecidon vy
obstruccidon, cuya intensidad se valord de 0 a 3 siendo:

0: ausencia del sintoma

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 suefio.

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

Exploracion fisica

La exploracidn clinica efectuada se centraba en la mucosa nasal, si bien se revisaba
también la conjuntiva y la orofaringe, asi como el estado de la piel, procediendo en todos
los casos a la auscultacion cardiopulmonar. La exploracion estaba orientada
principalmente a comprobar que el participante no presentaba alteraciones patoldgicas ni
nasales el dia del estudio.

Registro de los resultados

La anotacion de los resultados obtenidos en las exploraciones complementarias se
hacia de forma progresiva segun iban siendo recibidos. Se registraron también en una
base de datos dentro del programa SPSS® v. 15 que se utilizd en el tratamiento
estadistico posterior. Los datos recogidos en el cuaderno fueron:

— Cifra de neutrdfilos y eosindfilos.

— Concentracion sérica de IgE total, IgE especifica a tabaco, y proteina catidnica del
eosindfilo.

— Porcentaje de CVF, FEV; y CVF/FEV;.
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— Resultados de las pruebas cutaneas a los alérgenos probados, anotandose la
media de la suma del didmetro mayor y menor en mm.

— Resultado de la provocacion con extracto de tabaco

— Concentracion en el lavado nasal anterior y posterior a la prueba de provocacién
nasal con extracto de tabaco de albumina, IgE total, IgE a tabaco, ECP, triptasa y
MPO del neutrofilo.

— Recuento celular previo y posterior a la provocacion nasal.
Cuestionario de calidad de vida (Anexo 4).

Se aplicd el Rhinoconjunctivitis Quality of Life Questionnaire (RQLQ) especifico para
pacientes con rinoconjuntivitis (RC) desarrollado por Juniper y traducido y validado para
su uso en Espafia®®> %%, Es éste un cuestionario autoadministrado que contiene 28 jtems
acerca de los problemas relacionados con la RC, distribuidos en siete dominios: limitacidn
de las actividades, problemas practicos, suefio, sintomas generales, nasales, oculares y
estado emocional. La puntuacién 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 minimos 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 neutrdfilos y eosindfilos.

El segundo tubo, tras una hora de reposo, se sometia a un centrifugado de 5 min a
2.500 rpm para obtener la fraccion sérica de la que se separaban 3 alicuotas. Se
trasladaban al Laboratorio de Inmunologia donde eran congeladas a -70° C hasta su
procesamiento para determinar la concentracion de IgE total, IgE a tabaco y la ECP.

3.3.4. Pruebas cutaneas de hipersensibilidad inmediata
Técnica

Prueba intraepidérmica o prick test con lectura inmediata.
Fundamento

Consiste en la reproduccién de una reaccidn de hipersensibilidad inmediata
mediante la introduccion en la piel de una pequefa cantidad del alérgeno sospechoso,
que se une a dos moléculas de anticuerpos IgE unidas a los receptores de membrana de
los mastocitos cutdneos. Tras el contacto se produce en 10-15 min la salida al medio
extracelular de histamina y otros mediadores inflamatorios contenidos en los granulos,
provocando vasodilatacién y extravasacion de plasma responsables de la papula cutanea.
Se produce ademas un reflejo axdnico que da lugar al enrojecimiento que rodea a la
papula y una irritacién de las terminaciones nerviosas sensoriales que causa el prurito en
la zona de la prueba.

Preparacion de los extractos de hoja y tallo de tabaco

Se realizd en el laboratorio Bial-Aristegui. Las hojas sin curar y los tallos de tabaco
se trocearon en recipientes separados. A continuacion se homogeneizaron en tampén PBS
a pH 7,5 (tampdn fosfato 50 mM, NaCl 150mM) y se maceraron en el mismo tampdn
durante 4 h a 4° C. Las muestras fueron después centrifugadas a 6000 g durante 20
minutos, se dializaron exhaustivamente frente a agua destilada y, finalmente, se

92



Poblacién, Material y Métodos

liofilizaron. El porcentaje de proteina en los extractos, medido por el método Bradford®®

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 sddico (SDS-PAGE), de ambos extractos de tabaco tefidas con azul
de Coomassie.

Los extractos de hoja y tallo de tabaco fueron probados en 150 individuos y se
comprobd la ausencia de efecto tdxico e irritativo.

SDS-PAGE Coomassie

kDa M 1 2

97,0 e— - M: Patron de masas

66,0 w— - — moleculares

_—— -32

45,0 w—— e 4 Calle 1: Extracto de hoja de
e tabaco

30,0 m— —
e Calle 2: Extracto de tallo de
oz tabaco

20,1 | s o -

14,4 | ——

Figura 15: SDS-PAGE de los extractos de hoja y tallo de tabaco

Facilitado por el Dr. B Bartolomé
Procedimiento

Se testd una bateria de aeroalérgenos de hipersensibilidad inmediata estandarizados
bioldgicamente, compuesta por pdlenes de diversas especies que causan enfermedades
alérgicas en nuestro medio, acaros, epitelios, hongos, latex y extracto de hoja fresca y de
tallo de tabaco, no comercializados, a una concentracion de 5 mg/ml. Como control
positivo se utilizd clorhidrato de histamina a 10 mg/ml y como control negativo solucion
glicerosalina al 50%.

Se realizaron segun las especificaciones del documento de posicidon de la Academia
Europea de Alergologia e Inmunologia Clinica?’®, abreviadamente: tras desinfectar la piel
con alcohol, se dispusieron en la cara volar del antebrazo con una separacién de 2 cm las
gotas de alérgenos, sefalando el orden mediante un rotulador en una cinta adhesiva
pegada la piel, a continuacién se atravesaba cada gota con una lanceta metalica
especifica, con punta de 1 mm de longitud, que al ser presionada sobre la epidermis con
un angulo de 90° la perfora, sin producir sangrado; se utilizd una lanceta para cada
alérgeno. Al terminar se retiraba el liquido sobrante con celulosa absorbente, efectuando
la lectura a los 15 min, sefialando con un rotulador indeleble el borde de la papula
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 diametro superior en 3 mm al didametro
del control negativo. Para analizar los resultados se calculd la media aritmética de la suma
del didametro mayor y menor de cada papula.

El coeficiente de variacién 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% vy la sensibilidad superior al 90%.
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Interpretacion

Las pruebas intraepidérmicas detectan sensibilizacion a un alérgeno pero no
predicen la importancia clinica de dicha sensibilizacion, el valor diagndstico lo aporta la
historia clinica o la prueba de exposicion en el érgano diana.

Condiciones para la realizacion de las pruebas cutaneas

— No haber tomado antihistaminicos al menos 5 dias 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 realizacién de la prueba.

3.3.5. Espirometria forzada
Técnica

Neumotacografia.
Procedimiento

Se siguieron las recomendaciones de la Sociedad Espafiola de Neumologia y Cirugia
Toracica (SEPAR)?*%, Se realizaron tres maniobras correctas con variaciones < 5 % 0 +
100 ml. Como valores de referencia se eligieron los del grupo de Roca*

Se consideré una prueba como normal cuando el FEV; fue al menos de 80% del
valor tedrico. Si la espirometria no se encontraba dentro de valores normales no se
continuaba el estudio.

Condiciones
— No haber inhalado B, 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 realizacion de la prueba.

3.3.6. Provocacién 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
especifica unida a la membrana del mastocito de
la mucosa nasal, se unira a ella provocando la
salida de histamina y otros mediadores que
conducen a vasodilatacion y aumento de
permeabilidad vascular, provocando congestion,
prurito debido a irritacion de las terminaciones
sensitivas y rinorrea tanto por accion de la
histamina como por los neuropéptidos liberados
en la fase inmediata de la reaccion de
hipersensibilidad tipo I. El estudio simultaneo de
la resistencia nasal mediante la rinomanometria
anterior activa (RAA) aporta una medida objetiva  Figura 16: Dispensadores nasales
del resultado de la provocacion nasal. con extracto de tabaco y control

Procedimiento

Se siguieron las recomendaciones de la International Rhinologic Society para la
provocacion nasal admitidas por la guia ARIA?”. Inicialmente se hacia un registro basal
de la resistencia nasal en ambas fosas. Una vez comprobada la permeabilidad, se
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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 utilizd un pulverizador con valvula manual (Figura 16) cuyo
extremo se introducia en la fosa nasal, solicitando al participante que realizara una
inspiracion profunda y que permaneciera en apnea para evitar la exposicion bronquial al
alérgeno, mientras se dispensaba la solucion sobre la cabeza del cornete inferior. El
volumen liberado por cada pulsacion era de 0,1 ml. Se realizd un control de la resistencia
en ambas fosas al finalizar cada intervalo de 10 min, excepto tras la administracion del
extracto de tabaco a 5 mg/ml que se realizaba a los 15 minutos.

Si tras la aplicacion del control se producia un aumento de la resistencia nasal del
25%, la prueba quedaba interrumpida por hiperreactividad nasal inespecifica,

La provocacion se consideraba positiva si se producia 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 concentracidon mas baja del extracto se daba por concluida la prueba, en
caso contrario se proseguia con la administracion del extracto a 5 mg/ml.

Al finalizar se repetia el lavado nasal en la fosa estimulada.
La prueba fue realizada por la misma persona en todos los casos.
Condiciones para la realizacién de la prueba

— Estar asintomatico.

— 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 espirometria normal, con FEV1 >80% del valor tedrico pues,
aunque la provocacion nasal es una prueba segura, se deben descartar
especialmente los casos de asma inestable.

— El dia del estudio, los participantes debian cumplir los siguientes plazos en cuanto
a la retirada de medicacion:

« Antihistaminicos orales: 1 semana

« Antihistaminicos topicos: 24 horas

« Antagonistas de los receptores de leucotrienos: 5 dias
« Descongestivos nasales u orales: 2 dias

« Corticoides topicos u orales: 2 semanas

« Antiinflamatorios no esteroideos: 24 horas.

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

Técnica

Rinonomanometria anterior activa (RAA) informatizada ** , mediante el

rinomandmetro Viassys® 4.6, conectado al espirdmetro MasterScope® (Figura 17).
Principio

El flujo aéreo nasal se produce gracias a un gradiente de presion entre la
rinofaringe y el exterior. Para mantener un flujo constante la diferencia de presion
aumenta cuando disminuye el radio del conducto, por lo que la resistencia se puede
definir como la razon entre la presién diferencial y el flujo. La RAA registra
simultaneamente el flujo nasal y la diferencia de presidon entre coana y narina mediante
dos transductores de presion, uno mide el gradiente de presion transnasal, y el segundo,
conectado a un neumotacografo mide el flujo. La fosa cerrada con el adaptador actua
como una prolongacion del sensor del tubo de presién para medir la presion en coana. El
circuito se cierra con la mascara nasal. Mediante un programa informatico las sefales de
flujo y presion son digitalizadas y conservadas para el analisis estadistico. Las resistencias
se calculan a lo largo de todo el ciclo nasal analizando los datos registrados en cada fosa
por separado. Con el rinomandmetro utilizado se pueden calcular a tres presiones
distintas ya determinadas: 75, 150 y 300 Pascales, aplicando la formula:

_ Diferencia de Presion (Pa)
Flujo (ml/s)

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 pequena
canula de silicona, conectada a un transductor para medir la presidn en coana. El flujo se
mide en el lado no ocluido a campo abierto mediante un neumotacdgrafo 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 hacian 3 medidas reproductibles, registrando 5 respiraciones en cada una de
ellas de las que el aparato facilitaba el valor medio. Posteriormente se repetia el proceso
en la otra fosa. En la prueba de provocacion se valoré la resistencia en 4 ocasiones, antes
de comenzar o valor basal, tras administrar la sustancia control y después de la aplicacion
de cada una de las diluciones del extracto del tabaco. La resistencia nasal en individuos
sin sintomas nasales®" varia entre 0,15 y 0,39 Pa.s.ml, pero al no disponer de tablas de
valores normales para el procedimiento utilizado se considerd, segun las indicaciones del
fabricante, como valor de referencia el basal de cada individuo, con el que se comparaban
los siguientes.

El sistema construye una grafica en la que se aprecia la relacion entre la presion y
el flujo en ambos lados, tanto en inspiracidn como en espiracién de las 4 medidas
realizadas y aporta los valores de flujos, y resistencias (Anexo 6).

La provocacion se considerd positiva cuando la resistencia aumentaba 100% con
respecto al valor basal.

Las condiciones de realizacion de esta prueba son las mismas que para la
provocacion nasal.
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Limitaciones

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

Aungue en la grafica se puede ver en qué fosa se produce la obstruccion, la
rinomanometria no informa del lugar en el que se produce ésta.

El ciclo nasal puede afectar la medida de la resistencia nasa®*.

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

Figura 17: Espirometro MasterScope®v.4.6 con rinomanémetro

3.3.8. Lavado nasal
Fundamento

La recogida de la secrecion nasal mediante el lavado de las fosas nasales se ha
mostrado util en el estudio de las células, los marcadores inflamatorios de la rinitis y en la

cinética de los mismos?®.

Procedimiento

Se realizd segun el método de Greiff** con algunas modificaciones. Se introducia en
la fosa nasal a estudiar, un volumen aproximado de 3,5 ml de suero fisiolégico con una
jeringa de 5 ml en cuyo extremo se colocaba una oliva nasal de silicona que, ajustandose
a la narina, impedia la salida de liquido al exterior. El paciente se colocaba sentado, con el
tronco y la cabeza alineados, formando un angulo de 45° con respecto al eje vertical,
pudiendo respirar por la boca y sujetando una batea con sus manos. La instilacion 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 extraida 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 Ultima, antes de
la recogida del mismo. El volumen de liquido recuperado era de aproximadamente 3 ml.

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

El liquido recogido se trasladaba a continuacion al laboratorio de anatomia
patoldgica, procediendo a su centrifugado durante 10 minutos a 2.500 rpm. Tras decantar
el liquido sobrenadante se alicuotaba en microtubos Eppendorf y se trasladaba al
Laboratorio de Inmunologia donde permanecia a -70° para su uso posterior en la
determinacidon de los mediadores de la inflamacion. Se midié la concentracion previa y
posterior a la provocacion nasal con el extracto de tabaco de albumina, IgE sérica total,
IgE a hoja de tabaco, ECP, triptasa y MPO del neutrofilo. El tapon celular obtenido se
procesd segun quedara explicado en el apartado siguiente.

3.3.9. Estudio celular de la muestra de liquido de lavado nasal
Técnica:

Observacion al microscopio Optico de la preparacion obtenida con el método de
citologia liquida, tefiida por el método de Papanicolau modificado.

Procedimiento:

Al botdn celular, obtenido tras centrifugar las muestras del lavado nasal en el tubo
conico, se le afiadia el contenido de un vial de la solucidn Preservcyt® para citologia
liquida no ginecoldgica y, tras agitarlo en el mismo con el fin de resuspender las células,
se transferia al bote de Preservcyt®, dejandolo en reposo al menos 10 minutos. Dado el
escaso numero de células encontradas se suprimié el lavado siguiente recomendado por
el fabricante. Se guardaba en la nevera a 4° hasta su introduccion en el procesador
Thinprep® 2000.

En el interior del procesador se produce en primer lugar una homogeneizacién y
dispersién mediante agitacion, a continuacién se hace un suave vacio mediante el cual el
liquido 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
960 durante 30 min. para fijar las células y se tifie segun el método de Papanicolau,
modificado en el laboratorio de Anatomia Patoldgica del HCD, sumergiendo la preparacion
en distintas cubetas con el reactivo y durante el tiempo indicados en los pasos siguientes.

1.Alcohol 96°: 30 s

2.Agua destilada: 30 s
3.Hematoxilina de Harris: 3 min
4.Agua corriente: 30 s
5.Alcohol 96°: 30 s

6.Alcohol 100°: 30 s

7.0range G: 5 min

8.Alcohol 96°: 30 s

9.Alcohol 100°: 30 s
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10. EA 50: 5 min

11. Alcohol 96°: 60 s
12. Alcohol 100°: 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 nucleo y al citoplasma de distintos tipos celulares.
La hematoxilina tifie el ndcleo de azul oscuro o violeta, el citoplasma de las células
inmaduras o metabdlicamente activas se tifie de azul palido o azul verdoso al captar el
verde brillante, colorante basico, mientras que las células con citoplasma aciddfilo toman
el color rosado de la eosina. Las células con granulos de queratina captan el colorante
Orange G, que tife 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 observacién al microscopio.

Se realizd un recuento celular mediante un microscopio optico, buscando la presencia
de neutroéfilos, eosindfilos, basofilos, células ciliadas, caliciformes, linfocitos, macrofagos,
células plasmaticas y mastocitos, tras observacién en torreta de todo el frotis.

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

3.3.10. Determinacion de mediadores
Determinacion de albumina
Técnica:
Inmunonefelometria.
Fundamento:

Las proteinas presentes en los liquidos corporales reaccionan inmunogquimicamente
con anticuerpos especificos formando inmunocomplejos con capacidad para dispersar un
rayo de luz incidente. La intensidad de la luz dispersada es proporcional a la
concentracion de proteina presente en la muestra estudiada. La valoracion se realiza
comparando el resultado obtenido con un estandar de concentracién conocida®**.

Procedimiento:

El ensayo se realizd automdticamente en el autoanalizador Behring® 1II
Nephelometer System, con el programa indicado para muestras de liquido cefalorraquideo
(LCR) y segun las instrucciones del fabricante.

Caracteristicas del ensayo:

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

Limite de deteccion: 1,4 mg/I.

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

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

Precision: porcentaje de variacion intraensayo, de 2,7 a 3,1%, porcentaje de
variacion interensayo, de 1,7 a 3,5%.
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Determinacion 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 antigeno-
anticuerpo y permite la identificacién y cuantificacion de proteinas en muestras

bioldgicas®”.

Fundamento:

La fase sdlida o InmunoCAP®, estd formada por el conjunto de un polimero
hidrofilico derivado de la celulosa con estructura tridimensional, y el pequefio contenedor
semiesférico que lo aloja y que facilita su manejo. En el polimero se encuentra fijada de
forma covalente anti IgE humana de oveja, que actlia como captador de la IgE presente
en la muestra. La muestra problema es incubada con este soporte quedando el complejo
anti IgE-IgF fijado a la fase sélida. A continuacién, se anade a los inmunoCAP un segundo
anticuerpo, anti-IgE humana policlonal de conejo marcada con B-galactosidasa, que se
unird a la IgE del complejo por un epitopo diferente. Finalmente se incuba con una
solucion 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 sélida (captador) y otro que
pone de manifiesto la cantidad de IgE captada (marcador). Cada fase precisa un periodo
de incubacién 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 reaccidén con carbonato calcico, y se lee la fluorescencia,
que sera directamente proporcional a la concentracion de IgE de la muestra. Para evaluar
los resultados se compara la fluorescencia de las muestras con la de un patrén IgE de la
OMS para IgE humana, con el que se construye la curva de calibracion.

Caracteristicas del ensayo:

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

— Los volumenes necesarios por determinacién son:
- Muestra del paciente: 40 pl
- Conjugado 50 pl
- Solucién de desarrollo 50 pl
- Solucién de parada 600 pl
— Temperatura de incubacion: 18-32° C.
— Coeficiente de variacién: < 10%.
— Limite tedrico de deteccién: 0,35 kU/I.

— Rango de medida: Los limites de determinacién de la IgE total en suero/plasma
con este sistema son 2 y 5000 kU/I. Valores superiores a 188 kU/I en suero indican
atopia.

Determinacion de IgE especifica a tabaco:
Técnica:

Fluorenzimoinmunoensayo (FEIE)®*®.
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Fundamento:

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

H Conjugado anti IgE
{;' humana-glucosidasa
'l:;' E::ild— Sustrato

IgE especifica problema

Antigeno

ImmunoC AP

Figura 18: Fluorenzimoinmunoensayo utilizado en el InmunoCAP®

Modificado con permiso de Phadia

Caracteristicas del ensayo:

Se realiza de forma automatica en el autoanalizador del sistema InmunoCAP 250 de
Phadia. Las caracteristicas son las mismas que para la determinacion de IgE total. El
intervalo de medicion del sistema es de 0,35 a 100 kU/I, considerandose positivos valores
superiores a 0,35 kU/I.

Determinacion de proteina cationica del eosinofilo (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 raton, que se une a la
ECP presente en la muestra problema tras incubacion. Después de un lavado se afiade
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 estandar de calibracion®’.
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Caracteristicas del ensayo:

Se realiza automéaticamente en el autoanalizador InmunoCAP® 100, de las mismas
caracteristicas que el InmunoCAP® 250, pero de menor tamafio, adaptado para procesar
un nimero menor de muestras.

Se llevd a cabo el mismo procedimiento que para las muestras de suero. Los
volimenes por determinacién son los referidos para IgE total.

El tiempo total del ensayo es de 2,5 horas.
La incubacidn se realiza a 37°C
Sensibilidad del método: el limite de deteccion es < 2 nug/I

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

Precisién: porcentaje de variacion intraensayo, 1,8 a 3,1, porcentaje de variacion
interensayo, de 3,8 a 5,0.

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

Determinacion de triptasa.
Técnica:

Fluorenzimoinmunoensayo (FEIE).
Fundamento:

El ya indicado si bien en esta ocasion se unen a la matriz de celulosa anticuerpos
anti-triptasa humana, anticuerpos monoclonales de ratdn, a los cuales se fija la triptasa
contenida en la muestra de lavado nasal. Después del primer lavado se anade el
conjugado de anticuerpos anti-triptasa humana ligados al enzima formandose 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 calibracién construida®®®.

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

Caracteristicas del ensayo:

Se realiza en el autoanalizador InmunoCAP® 100 que incorpora un programa
informatico para la determinacion de triptasa. El procedimiento, los volimenes, la
duracién y temperatura son los mismos que para la determinacién de ECP.

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

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

Sensibilidad: el limite de deteccion es <1,0 ug/I.

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

ELISA tipo sandwich.
Fundamento:

El ensayo empleado (Calbiochem® Myeloperoxidase ELISA kit) utiliza un anticuerpo
monoclonal especifico contra un determinante antigénico de la MPO del neutrdfilo
humana, una IgG producida en ratén, que cubre las paredes de los pocillos de la placa y
que captura la MPO de las muestras estandar, 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 ratén anti-MPO conjugado con peroxidasa de rabano.
Se afade entonces el cromdgeno o sustrato TMB que se unira a la peroxidasa provocando
una coloracion azul. Esta reaccion se detiene con el acido clorhidrico, 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 concentracién se
mide comparando las muestras con la curva estandar.

Procedimiento:

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

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

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

4) Retirar el contenido de los pocillos y realizar en el lavador automatico de placas 5
lavados, afadiendo para cada uno de ellos 300 ul de solucién de lavado. Al finalizar
colocar la placa bocabajo sobre papel absorbente para eliminar todo el liquido.

5) Afadir en cada pocillo 100 pl 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) Anadir 100 pul 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 reaccion afiadiendo 100 pl de la solucion 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 estandar con las concentraciones conocidas de MPO vy la
absorbancia correspondiente y calcular las concentraciones de las muestras.

Caracteristicas del ensayo:

Solamente debe utilizarse en investigacion.

Las muestras de lavado nasal fueron diluidas a 2, el resto del procedimiento fue el
mismo que el indicado por el fabricante para las muestras de suero o plasma
heparinizado.

103



Poblacién, Material y Métodos

El fabricante informa de que la concentracién de MPO obtenida con este ensayo en
sujetos aparentemente normales varia 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.

Precisidn: La precision intraensayo se determind repitiendo 20 determinaciones de 4
sueros diferentes en un Unico ensayo, obteniendo un porcentaje de los coeficientes de
variacion de 1,7 a 4,9.

3.3.11. Analisis estadistico:

A partir del cuaderno de recogida de datos se elabord una base de datos que se
procesd mediante el paquete estadistico SPSS® versién 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
mas importantes, de toda la muestra estudiada, agrupados en sujetos con rinitis y en
sujetos control.

Estadistica descriptiva

Se realizé un analisis descriptivo de la muestra a partir de las diferentes variables
mediante tablas y graficos. 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 desviacion tipica (DE) o el
rango intercuartilico (IQR), como medidas de dispersion, dependiendo de la normalidad o
no de las distribuciones, que fue valorada mediante el test de Kolmogorov-Smirnov. Para
representar las variables cuantitativas se utilizé el diagrama de caja.

Estadistica analitica

Para estudiar la asociacién entre una variable independiente dicotdmica y una
variable dependiente cuantitativa paramétrica se empleo la prueba de la ¢ de Student. En
el caso de variables independientes no paramétricas se aplicé la prueba de la U de Mann
Whitney o la prueba de las medianas.

Para comparar variables cuantitativas apareadas se utilizd 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 % 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 razén
de prevalencia (RP), para variables categdricas. En ambos casos se estimd su precision
mediante el intervalo de confianza del 95% (IC95%).

Se considerd como estadisticamente significativo un valor de p < 0,05.
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4.1.

presencia de sintomas en presencia de humo ambiental de tabaco.

CARACTERISTICAS GENERALES DE LA MUESTRA ESTUDIADA.

Tabla 10: Caracteristicas 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 0,035
Rango 21-70 21-62
Hombre | 17 (39,5%) 11 (28,2%) 28 (34,1%)
Sexo 0,412
Mujer 26 (60,5%) 28 (71,8%) 54 (65,8%)
X (DE) | 26/4(4,3) 25,0(4,3)
IMC** 0,448
Rango 19,6-38,5 18,6-34,6
Urbano | 35(81,4%) 28 (71,8%) 63 (76,8%)
Lugar residencia | Residencial | 6 (14%) 6 (15,4%) 12 (14,6%) | 0,392
Rural 2 (4,7%) 5(12,8%) 7 (8,5%)
Fumador | 20 (46,5%) 15 (38,5%) 35 (42,7%)
Tabaquismo 0,508
No fumador | 23 (53,5%) 24 (61,5%) 47 (57,3%)
Si 13 (30,2%) 14 (35,9%) 27 (32,9%)
Fumadores activos 0,643
No 30 (69,8%) 25 (64,1%) 55 (67,1%)
indice tabaquicoen | (DE) | 41(26.7) 25,5(23,8)
fumadores activos 0,256
Paquetes/afio Rango 1-82 0,60-68
Rinitis alérgica Si 17 (39,5%) 7(17,9%) 24 (29,3%) 0051
por polen (RAP) No | 26(60,5%) |32(821%)  |58(70.7%) |
Sintomas con Si 33 (76,7%) 12 (30,8%) 45 (54,8%)
humo ambiental 0,001
de tabaco (SHAT) No 10 (23,3%) 27 (69,2%) 37 (45,1%)

* RCI: rinitis crénica idiopatica

** IMC: indice de masa corporal

Se estudiaron un total 82 individuos de los cuales 43 fueron incluidos en el grupo de
rinitis cronica idiopatica (RCI) y 39 en el grupo control. Ambos grupos estan balanceados,
aunque existe una diferencia significativa con respecto a la edad y con respecto a la
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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 afos a la observada en el grupo control, resultando esta diferencia estadisticamente
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 proporcion 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%)
Construccion 2 (66,7%) | 1(33,3%) 3 (3,7%)
Comercial 1(14,3%) | 6 (85,7%) 7 (8,5%)
Peluqueria 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 estadisticamente significativa,
(p=0,142).
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4.5. CONCENTRACION 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/I)

n =282 Ig E (kU/I)

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

Rango 2-3929
25 21,9
Cual’tiles .......................................................................
75 1745
Mas del 75% de las 4000,00 -
determinaciones de la IgE total en
suero se encuentran por debajo *

del limite superior de la 3p9000-
normalidad, 188 kU/I, si bien
aparecen valores extremos en 6
casos, correspondientes a cifras

de: 3929 KkU/I, 3316 ku/l, 1181 29%0%07]

kU/l, 1449 kU/I, 967 kU/I y 582 .

kU/I. *
1000,00 %

0,00 ;

T
IgE total sérica kUl

Figura 19: IgE total en suero

4.5.2. Comparacion de IgE total en suero en los grupos estudiados
Tabla 13: IgE sérica total [md (IQR)] en los subgrupos de estudio

Si No p
Rinitis cronica idiopatica 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
Sintomas con humo tabaco 83,7 (241) 45,6 (115,8) 0,120

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

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

n=2382 ECP en suero (ug/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 concentracion de ECP en suero dentro de
la normalidad.

4.6.2. Comparacion de ECP en suero en los grupos estudiados

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

Si No p

Rinitis crénica idiopéatica 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

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

Unicamente se encuentra asociacion 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).

60,00 8 60,00 S
- 0]
50,00 0 150,00 o
40,00 40,00 @
30,007 30,00 [
20,00 20,00
10,00 10,00
1 | I
0,00 0,00 : |
ECP sérlica mcg/! Fumador No Fumador
Figura 20: ECP en suero (ug/I1) Figura 21: ECP en suero y tabaquismo
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4.7. DATOS RELATIVOS A LA RINITIS CRONICA IDIOPATICA

Segun los criterios de inclusidn, el grupo de rinitis cronica idiopatica qued6 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 puntuacion asignada, la rinitis crénica idiopatica es de grado leve
en el 27,9% de los casos, de caracter moderado en el 60,5%, encuadrandose 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 puntuacion obtenida en los cuestionarios RQLQ
quedan reflejados en la tabla 17.

Tabla 17: Valores descriptivos RQLQ

GRUPO n | Md (RIQ)

Rinitis cronica idiopética | 43 | 1,52 (2,09)

Control 39 | 0,0 (0,035)

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

4.8. DATOS RELATIVOS AL CONSUMO DE TABACO

Tabla 18: Habito tabaquico

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
habian fumado nunca, 14 eran exfumadores desde hacia mas de 1 afo y 8 personas eran
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fumadores pasivos al estar expuestas al humo del tabaco durante mas de 8 horas al dia,
bien en el domicilio, en el lugar de trabajo o de ocio.

10%

33% B Fumador
B No Fumador
O Exfumador

17%

O Fumador Pasivo
40%

Figura 22: Distribucion de la muestra segiin el consumo de tabaco

No se encontraron diferencias significativas entre los grupos con rinitis cronica
idiopatica y control con respecto al tabaquismo ni al indice tabaquico (Tabla 10).

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

n=27 X (DE) Rango

Inicio tabaquismo | 16,48 (4,17) 10-31
Afos fumando 31,15 (15) 2-55
indice tabaquico | 33,02 (26) 0,60-82

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

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

n=14 X (DE)  Rango

Edad inicio 16,71 (2,7) 10-22
Anos fumando 17,14 (6,43) 9-30
Afios sin fumar | 15,29 (8,31) 3-37

indice tabaquico | 17,2 (14,23) 1,5-52,5

Como se observa en la tabla 20, el tiempo minimo registrado en la condicién de
exfumador fue de tres afos.

4.8.3. Datos acerca de los fumadores pasivos

En la tabla 21 se exponen las caracteristicas de los fumadores pasivos de la
muestra.

111



Resultados

Tabla 21.: Caracteristicas de los fumadores pasivos

Id Sexo | E | AE | Lugarexp | Grupo | CP SHAT PNT | PCT |IgE tab

598 Mujer |21 |20 Domylab [Rinitis Si Nasofaringe |Pos |Pos |6,81

626 Mujer |41 |5 Laboral |Rinitis Si Nasofaringe |Pos |Neg |<0,35

633 Varon |53 |3 Laboral |Rinitis No |Nasobronquial |Pos |Neg |[<0,35

671 Varon |37 |8 Dom y ocio |Rinitis No Nasales |Pos [Neg [<0,35

678 | Vardon |43 |10 Laboral  [Rinitis Si Nasales |Pos |Neg |<0,35
622 Mujer {39 |9 Ocio Rinitis Si Nasofaringe |Neg |Neg |<0,35
675 | Vardn (41 |11 Domy lab [Rinitis Si No Neg |Neg |<0,35
661 Mujer (21 |21 Domicilio | Control No No Neg |Neg |<0,35

Id: nimero de identificacion en la base de datos; E: edad; AE: afios de exposicion; Lugar exp: lugar el el que sucede la
exposicion al humo. Dom: domicilio. Lab: lugar de trabajo. SHAT: sintomas con humo ambiental tabaco; PNT: resultado
provocacion nasal con extracto de tabaco; PCT: prueba cutanea con extracto de tabaco; IgE tab: concentracion 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 afos, 7
padecian rinitis crénica y uno pertenecia al grupo control. De los 8, 6 referian presentar
sintomas 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 afnos.

Grupos de estudio segun el habito tabaquico

Agrupando los fumadores activos y pasivos se obtiene el nimero definitivo de las
personas consideradas en este trabajo como fumadores. Sumando los voluntarios que no
han fumado nunca con los exfumadores que abandonaron el habito hace mas de un afo,
se llega al nimero de participantes considerados no fumadores de la muestra estudiada,
como queda reflejado en la tabla 22.

Tabla 22: Distribucion del tabaquismo en el estudio

TABAQUISMO Frecuencia (%)
Fumadores: Fumadores activos + fumadores pasivos 35 (42,7%)
No fumadores: Nunca fumadores + exfumadores>1afio 47 (57,3%)
Total 82 (100%)

4.9. RINITIS ALERGICA POR SENSIBILIZACION A POLEN (RAP)

Como se aprecia en la tabla 23, algo menos de un tercio de la muestra estudiada
padecia rinitis estacional por sensibilizacion a algun tipo de polen.
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Tabla 23: Rinitis alérgica por polen

| Frecuencia (%)

Si 24 (29,3%)
No 58 (70,7%)
Total 82 (100%)

4.9.1. Resultado de las pruebas cutaneas con extracto de poélenes

Se ha analizado el resultado positivo 0o negativo de las pruebas cutaneas con
extracto de polen de olivo, falso platano, arizdnica, gramineas y artemisia (Figura 22). El
grupo gramineas incluye el resultado positivo de cualquiera de las 4 gramineas
estudiadas, Cynodon dactylon, Lolium perenne, Phragmites communisy Secalle cereale.

Tabla 24: Pruebas positivas en el grupo de RAP

POLEN Frecuencia (%)
Olivo 20 (83,3%)
Falso platano 8 (33,3%)
Arizdnica 16 (66,6%)
Gramineas 17 (70,8%)
Artemisia 5 (20,8%)

Unicamente uno de los casos era monosensible, a polen de olivo, los 23 sujetos
restantes eran polisensibilizados.

8 Olivo

B Falso platano
O Arizénica

O Gramineas

B Artemisia

Figura 23: Pruebas cutaneas positivas en sujetos con rinitis alérgica a polen

4.9.2. Resultado de las pruebas cutaneas con extracto de latex

Se obtuvo prueba positiva con latex en 3 de los 24 pacientes con rinitis alérgica por
sensibilizacion a polen, que corresponden al 12,5% de los casos de RAP. Dos casos eran
sensibles a todos los pdlenes y el tercero a todos excepto a polen de falso platano y
artemisia.
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4.10. SINTOMAS EN PRESENCIA DE HUMO AMBIENTAL DE TABACO

Tabla 25: Frecuencia de sintomas 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, mas de la mitad decian presentar molestias en
presencia del humo del tabaco. En las tablas siguientes se describen los sintomas
referidos por los participantes, seguin su pertenencia a los grupos estudiados, rinitis
crénica idiopatica, tabaquismo vy rinitis por sensibilizacion a polen.

Tabla 26: Descripcion de los SHAT en grupos RCI y control

Nasales* Faringeos*  Laringeos** 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, congestion.
** Pjcor, escozor, carraspeo, tos.
*** Afonia, disfonia.

***%k Expectoracion, opresion toracica, disnea, sibilancias.

Como se aprecia en la tabla 26, las molestias mas descritas son las faringo-nasales,
en mas del 40% de los casos, seguidas por las bronquiales que aparecen en casi un tercio
de la muestra con rinitis cronica idiopatica mientras que los sintomas referidos por el
grupo control son inferiores al 13% en todos los grupos de sintomas.

Tabla 27: Descripcion de los SHAT en fumadores y no fumadores

Nasales Faringeos Laringeos 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 sintomas
faringeos afectan a casi el 60% de la muestra, seguidos por las molestias nasales y
bronquiales, con la mitad de frecuencia mientras que los sintomas laringeos son escasos.
En el grupo que fuma los sintomas mas frecuentes son los nasales seguidos, casi con la
misma cifra, por las molestias faringeas y bronquiales, siendo las laringeas igualmente
escasas.

114



Resultados

Tabla 28: Descripcion de los SHAT en los grupos con V sin rinitis por alergia a polen

Nasales Faringeos Laringeos  Bronquiales
RAP 11/24 (45,8%) 10/24 (41,6%) 0/24 (0%) 7124 (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 etiologia polinica los
sintomas nasales son referidos por casi la mitad del grupo, seguidos de las molestias de
garganta en mas del 40%, mientras que solo el 20% se queja de sintomas bronquiales.
Entre los voluntarios sin alergia a polen los sintomas nasales y faringeos se reducen a la
mitad siendo escasos los bronquiales y los laringeos.

4.11. RELACION ENTRE LAS VARIABLES INDEPENDIENTES

4.11.1. Rinitis crdnica idiopatica y tabaquismo

Tabla 29: Rinitis cronica idiopatica y tabaquismo

Tabaquismo
Grupo Total
Fumador | No Fumador
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 asociacion entre el hecho de padecer
rinitis crénica idiopatica y el de ser fumador (p = 0,508)

4.11.2. Rinitis crénica idiopatica y rinitis por alergia a polen

Tabla 30: Rinitis cronica idiopatica y rinitis por alergia a polen

Rinitis por alergia a polen
Grupo Total
Si No
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 relacion entre padecer rinitis cronica idiopatica y rinitis por alergia

a polen (p = 0,051).
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4.11.3. Rinitis crdnica idiopatica y sintomas con humo ambiental del tabaco
Tabla 31: Relacién entre la RCl y presentar SHAT

SHAT
Grupo Total

Si No

Rinitis cronica | 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 crénica idiopatica 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: Relacidon entre tabaquismo vy rinitis por alergia a polen

Clinica alergia polen
Tabaquismo Total
Si No

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 relacion entre el tabaquismo y padecer rinitis por alergia a polen (p
= 0,808)

4.11.5. Tabaquismo y sintomas con el humo ambiental del tabaco

Tabla 33: Relacion entre tabaquismo y presentar SHAT

SHAT
Tabaquismo Total
Si No
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 comparacién entre ser fumador y presentar sintomas 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: Relacion entre padecer rinitis por alergia al polen y presentar SHAT

Rinitis por SHAT
alergia p‘:)Ien Total
Si No
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 polinicos de presentar sintomas 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
INFLAMACION EN LA MUCOSA NASAL

Tras la realizacidon de la prueba de exposicion 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 provocacion nasal

Positiva | Negativa

Provocacion nasal

n=82 | 32 (39%)

50 (61%)

De las 82 pruebas de provocacion nasal realizadas han resultado positivas 32, que
corresponden al 39% del total de la muestra estudiada.
4.12.1. Resultado de la provocacion y rinitis créonica idiopatica.

En la siguiente tabla se exponen los resultados obtenidos en la provocacion con
extracto de tabaco en el grupo de participantes con rinitis crdnica y los encontrados en el
grupo control (Figura 23).

Tabla 36: Resultado provocacion nasal y grupo RCI/control

Provocacion nasal
Grupo Total
Positiva Negativa

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 crénica tienen un riesgo de presentar una provocacion 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).

B  Provocacion positiva

O Provocacion negativa

Rinitis Control

Figura 24: Distribucion del resultado de la provocacion en los grupos rinitis y control

4.12.2. Resultado de la provocacion y tabaquismo

Los resultados de la provocacion nasal en funcion del tabaquismo se exponen en la
tabla 37.

Tabla 37: Resultado provocacion nasal y tabaquismo

Provocacion nasal
Tabaquismo Total
Positiva Negativa

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 asociacion entre el resultado de la prueba de exposicién y el
tabaquismo (p = 0,648).

4.12.3. Resultado de la provocacion y rinitis por sensibilizacién a polen

Tabla 38: Provocacion nasal y rinitis por alergia a polen

Rinitis por Provocacién nasal
. Total
alergia polen Positiva Negativa
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 sensibilizacion a polen presentan un riesgo 1,8
veces mayor de presentar positividad a la provocacion 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 provocacion nasal con los resultados de las
pruebas cutaneas a polen de olivo, platanero, arizénica, gramineas, artemisia y latex en el
grupo que presenta rinitis por alergia a polen no se obtiene significacién estadistica en
ninguno de los casos.

4.12.4. Resultado de la provocacion nasal y SHAT

Tabla 39: Provocacion nasal y SHAT

Provocacion Nasal
SHAT Total
Si No
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 comparacion no es estadisticamente significativo (p = 0,680).

4.13. UTILIDAD DE LA MEDIDA DE ALBUMINA EN LAVADO NASAL (LN)
PARA EVALUAR LA PRUEBA DE PROVOCACION

4.13.1. Valores descriptivos globales de la concentracion de albumina

Tabla 40: Valores descriptivos de albimina en lavado nasal (mg/l)

Albumina Albumina
n=82 ..
basal postprovocacion

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 estadisticamente significativa (p = 0,493)
4.13.2. Concentracion de albumina y resultado de la provocacién nasal

En la tabla 41 se exponen los casos en los que hubo o no incremento en el
porcentaje de la diferencia en la concentracion de la albimina determinada antes y
después de la prueba de provocacion con el extracto de tabaco.
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Tabla 41.: Variacion en la concentracion de albuimina y resultado de la provocacion

.. % Diferencia [albimina]
Provocacion
Nasal Total
Incremento | No incremento
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 asociacion entre la diferencia en la concentracién de albimina en
el lavado nasal previo y posterior a la prueba de provocacion y el resultado de la misma
(p=0,796).

H |ncremento
B No Incremento

PN Positiva PN Negativa

Figura 25: Incremento de albimina segln el resultado de la provocacion
4.13.3. Cambios en la concentracidon de albumina en los distintos grupos

Se analizd el incremento en la concentracion de albdmina con respecto al resultado
de la provocacion nasal en los distintos grupos de estudio sin encontrar significacion
estadistica en ninguna de las comparaciones realizadas, como puede verse en la tabla 42.

Tabla 42: Comportamiento de la albimina en los subgrupos estudiados

GRUPOS COMPARADOS p
RCl/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
INFLAMACION NASAL POR EXTRACTO DE TABACO

4.14.1. Prueba cutanea (PC) a tabaco

Resultado global
Tabla 43: Resultado de la prueba cutanea con extracto de tabaco

Prueba cutanea 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.

Relacion con la provocacion nasal (PN)
Tabla 44: Prueba cutanea a tabaco y resultado de la provocacion nasal

Provocacion PC tabaco
Nasal Total
Positiva | Negativa

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 provocacién con el resultado de la prueba
cutanea con extracto de hoja fresca de tabaco no se encuentra significacion estadistica
(p=0,374).

Prueba cutanea a tabaco en los distintos grupos de estudio

Tabla 45: Prueba cutanea a tabaco y grupo rinitis cronica idiopatica

Prueba cutanea a tabaco
Grupo Total
Positiva Negativa

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 cutanea a tabaco y tabaquismo

Prueba cutanea a tabaco

Tabaquismo Total

Positiva Negativa

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=10,158)
Tabla 47: Prueba cutanea a tabaco y rinitis por alergia a polen (RAP)
e Prueba cutanea a tabaco
Rinitis por
alergia polen Total

glap Positiva Negativa
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 cutanea a tabaco y sintomas con humo

Prueba cutdnea a tabaco
SHAT Total
Positiva Negativa

Si 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 significacion estadistica al comparar el resultado de la prueba
cutanea a tabaco en ninguno de los grupos de estudio establecidos.

4.14.2. IgE especifica a hoja de tabaco
1gE sérica a tabaco. Valores descriptivos y provocacion nasal

La determinacion de IgE especifica 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/I, 4,17 kU/l, 0,71 kU/l y 0,64 kU/I, siendo indetectable, es decir
<0,35 kU/I en los 78 casos restantes.
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Tabla 49: Valores descriptivos de las determinaciones de IgE a tabaco en suero

IgE tabaco<0,35 kU/I | 78 (95,1%)

n=82

IgE tabaco>0,35 kU/I | 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 provocacion

Provocacion IgE tabaco suero
I Total
nasa Positiva | Negativa
Positiva 3(9,4%) | 29 (90,6%) | 32 (100%)
Negativa 1(2%) | 49(98%) | 50100,0%
Total 4(4,9%) | 78 (95,1%) | 82(100%)

No se encuentra significacion estadistica al comparar los resultados obtenidos en la
provocacién 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 especifica a tabaco en suero y grupo rinitis cronica idiopatica

IgE tabaco en suero
Grupo Total
Positiva | Negativa

Rinitis crénica | 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 estadisticamente significativa (p = 0,617).

Tabla 52: IgE especifica a tabaco en suero y tabaquismo

IgE tabaco en suero
Tabaquismo Total
Positiva | Negativa

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 significacion estadistica (p = 0,632).
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Tabla 53: IgE especifica a tabaco en suero y clinica polen

Rinitis por alergia IgE tabaco en suero
olen Total
P Positiva Negativa
Si 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
especifica 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 etiologia polinica 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 significacion estadistica (p = 0,623)
1gE a hoja de tabaco en lavado nasal

Todas las determinaciones de IgE especifica frente a extracto de tabaco realizadas
en el lavado nasal han resultado indetectables, es decir inferiores a 0,35 kU/I, tanto en los
lavados previos a la prueba de provocacién como los obtenidos tras la realizacién 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/I)

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 postprovocacion

No se encuentra en la muestra estudiada, diferencia estadisticamente significativa
entre los valores de la IgE total en lavado nasal antes y después de la provocacién nasal
con extracto de tabaco (p = 0,563).
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Relacion entre la IgE total en lavado nasal (LN) y provocacion
Tabla 56: IgE total (kU/I) en lavado nasal (LN) y resultado de la provocacion

Provocacion -
nasal [IgE total], X (DE) p

Positiva LN Basal | 5,36 (0,75)

0,531
n=32 LN Post | 5,28 (0,69)
Negativa LN Basal | 5,22 (1,05)

0,592
n=50 LN Post | 5,19 (0,79)

En la tabla 56 se registra la comparacidon entre los resultados obtenidos en la
concentracion de IgE total en el lavado nasal, antes y después de la provocacion con
respecto al resultado de la prueba de exposicion, siendo las diferencias no significativas
(p=0,531y p=0,592).

Comportamiento de la IgE total en el LN en los grupos estudiados
Tabla 57: IgE total (kU/1) en LN vy rinitis crénica idiopatica

Grupo [IgE total], X (DE) P
Rinitis cronica LN Basal | 5,38(1,02)

43 0,306
n= LN Post | 5,44(0,84)
Control LN Basal | 5,16(0,84)

_39 0,005
n= LN Post | 4,98(0,57)

Tabla 58: IgE total (kU/I) en LN y tabaquismo

Tabaquismo | [IgE total], X (DE) | P
Si LNB | 5,22 (1,12)

0,669
n=35 LNP | 5,15 (0,76)
No LNB | 5,31 (0,80)

0,429
n=47 LNP | 5,28 (0,75)

Tabla 59: IgE total (kU/1) en LN vy rinitis por alergia a polen

Rinitis por alergia =
a polen [IgE total], X (DE) p

Si LN Basal | 5,52 (1,08)

0,134
n=24 LN Post | 5,38 (0,86)
No LN Basal | 5,17 (0,87)

0,230
n=58 LN Post | 5,16 (0,70)
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Tabla 60: IgE total (kU/I) en LN y sintomas con el humo de tabaco

SHAT | [IgE total], X (DE) P

Si LN Basal | 5,40 (0,81)

B 0,191
n=45 | N Post | 5,39 (0,77)

No LN Basal | 5,12 (1,08)

0,026

n=37 | LN Post | 5,02 (0,69)

Analizando la diferencia de IgE en lavado nasal antes y después de la provocacion
en todos los grupos de estudio se comprueba que no existe significacién estadistica en
ninguno de los casos. Las diferencias estadisticamente significativas encontradas en las
tablas 57 y 60 carecen de relevancia clinica.

4.15. PARTICIPACION DEL EOSINOFILO EN LA INFLAMACION NASAL
PROVOCADA POR EL EXTRACTO DE TABACO.

4.15.1. ECP en lavado nasal. Valores descriptivos.

La cifra de ECP estaba por debajo del limite de deteccidon de 2 pg/ml, en 64 de los
lavados basales y en 62 de los lavados realizados después de la prueba de exposicién, del
total de 82 recogidos antes y después de la citada prueba (Tabla 61).

Los valores descriptivos de los casos en los que se detecté ECP en lavado nasal se
reflejan en la tabla 62.

Tabla 61: Resultados de ECP en lavado nasal (LN)

ECP<2 ug/l | ECP>2 ug/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 concentracion de ECP en lavado nasal >2ug/|

ECP>2pug/l en LNB ECP>2pg/l en LNP
n 20 20
X (DE) | 4,97 (4,13) 5,02 (3,51)
md (1QR) | 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 concentracion de ECP
encontrada en el lavado nasal basal y tras la provocacion no se encuentra significacion
estadistica (p = 0,616).

4.15.2. Variacion en la concentracién de ECP y provocacion nasal

Los resultados de la comparacién efectuada entre la determinaciéon de la proteina
cationica del eosindfilo en el lavado nasal (LN), expresados como el incremento o no
incremento de la misma tras la prueba de provocacion, y el resultado de la citada prueba
de exposicidén quedan reflejados en la tabla 63:
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Tabla 63: Porcentaje de la diferencia de ECP y resultado de la provocacion

p ‘s % de la diferencia de [ECP] en LN
rovocacion
Total
nasal .
Incremento ECP No incremento
Positiva 8 (25%) 24 (75%) 32 (100%)
Negativa 5 (10%) 45 (90%) 50 (100%)
Total 13 (15,9%) 69 (84,1%) 82 (100%)

Resultados

No se encuentra relacion entre la diferencia de concentraciéon de ECP antes vy
después de la prueba de exposicion con respecto al resultado de la prueba de
provocacion (p = 0,119).

4.16. PARTICIPACION DEL MASTOCITO EN LA INFLAMACION NASAL
PROVOCADA POR EL EXTRACTO DE TABACO

4.16.1. Triptasa en lavado nasal. Valores descriptivos

La concentracion de triptasa en el lavado nasal basal ha resultado indetectable, con
valores inferiores a 1 pg/l, en todos los casos menos en uno en el que se midié 2,32 ng/l,
siendo la cifra obtenida en el lavado posterior del mismo sujeto de 1,32 ug/ml (Tabla 64).

Tabla 64: Resultados de la concentracion de triptasa en lavado nasal

Triptasa<lpg/l | Triptasa>1pg/I 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 exposicion,
se obtuvieron cifras detectables en 4 casos. Estos datos se pueden observar en la tabla
65.

Tabla 65: Valores de triptasa (ug/l) en lavado nasal postprovocacion

n=4 Triptasa>1ug/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. Variacion de la concentracion de triptasa y provocacion nasal

Tabla 66: Incremento de triptasa en los lavados y resultado de la provocacion

Provocacion | % diferencia [triptasa] en LN
nasal Total
Incremento | No incremento
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 comparacidon entre el incremento de triptasa y el resultado de la provocacion
nasal no alcanza significacion estadistica (p = 0,641).

4.16.3. Caracteristicas de los casos en los que se detect6 triptasa en el LN

Tabla 67: Casos con hallazgo de triptasa en LN, variables independientes, control,
provocacion y otras

id S Grupo | Tabaco | RAP | SHAT | Tripb | Triptp | PN | SECP | slIgEt
612 | Var6n | Rinitis | No fum Si No <1 1,28 + | 11,30 | 30,7

632 | Mujer | Rinitis | Fumador | No Si <1 1,69 - | 37,60 158
643 | Mujer | Rinitis | No fum No Si <1 2,59 - 9,44 | 70,4
645 | Varon | Rinitis | No fum Si Si <1 1,22 + | 12,60 | 3929

671 | Mujer | Rinitis | Fum pas | No Si 2,32 1,37 + | 48,30 | 40,7

ID: Identificacion. S: Sexo. RAP: Rinitis por sensibilizacion a polen. SHAT: Sintomas con el
humo ambiental del tabaco. Trip b: Triptasa basal en pg/I. Trip p: Triptasa en lavado posterior
a la provocacion en pg/l. sECP: Concentracion sérica de ECP en ug/l. sigEt: Concentracion
sérica de IgE total en kU/I. PN: Resultado de la provocacion nasal con extracto de tabaco.

Tabla 68: Casos con triptasa en lavado nasal, albimina y marcadores celulares

Id | Aalb | AlgEt | AECP | ATrip | AMPO | PN | PCT | slgEta | sECP | slgEt
612 | Si No Si Si Si + - 0,64 | 11,30 | 30,7
632 | No Si No Si Si - - | <0,35 | 37,60 | 158
643 | Si No No Si Si - - | <035 | 944 | 70,4
645 | Si Si Si Si Si + - 417 | 12,60 | 3929
671 | No No No No No + - | <0,35 | 48,30 | 40,7

A alb: Incremento de albimina. A IgEt: Incremento de IgE total. A ECP: Incremento de ECP. ATrip:
Incremento de triptasa. A MPO: Incremento de MPO del neutrdfilo.  PN: Resultado de la provocacién
nasal con extracto de tabaco. slgEt:a Concentracidon de IgE a tabaco en suero en kU/l. sECP:
Concentracion sérica de ECP en ug/l. sigEt: Concentracion sérica de IgE total en kU/I.
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Tabla 69: Casos con triptasa en LN y resultado de las pruebas cutaneas

Id | Arizénica | Platanero| Olivo |Gramineas | Artemisia| Latex | 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. PARTICIPACION DEL NEUTROFILO EN LA INFLAMACION NASAL

DEBIDA AL EXTRACTO DE TABACO

4.17.1. MPO del neutréfilo en lavado nasal. Valores descriptivos

Tabla 70: Valores descriptivos de MPO (mg/I) 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 estadisticamente significativa entre

la

concentracion de MPO hallada en el lavado nasal anterior y posterior a la realizacion de la
provocacion nasal con extracto de tabaco (p = 0,480).
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Figura 26: Concentracion de MPO en lavado nasal
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4.17.2. Variacion en la MPO del neutréfilo y provocacion nasal

Tabla 71: Porcentaje de la diferencia de MPO y resultado de la provocacion

p ., % de la diferencia [MPO] en LN
rovocacion
nasal Total
Incremento MPO | No incremento MPO
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 estadisticamente significativa
tras comparar la diferencia de la concentracién de MPO del neutrdfilo en lavado nasal
basal y posterior a la prueba de provocacién con el extracto de tabaco (p = 0,504).

4.18. COMPORTAMIENTO DE LOS MARCADORES DE ACTIVACION
CELULAR EN LAVADO NASAL EN LOS GRUPOS ESTUDIADQOS

Tras comparar el comportamiento de los 3 marcadores de activacion celular,
proteina catidnica del eosindfilo, triptasa y mieloperoxidasa del neutrofilo en los distintos
grupos de estudio se obtienen los niveles de significacion expuestos en la Tabla 72.

Tabla 72: Nivel de significacion al comparar los marcadores en los distintos grupos

Grupos comparados P
ECP Triptasa | MPO
Rinitis crénica idiopatica/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
Sintomas con humo si/no 1 0,623 1

En las siguientes tablas se exponen los resultados de los hallazgos mas relevantes.

Tabla 73: Incremento de ECP tras la provocacion nasal y rinitis cronica

% diferencia de la [ECP] en el LN
Grupo Total
Incremento PCE | No incremento
Rinitis crénica | 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 crénica idiopatica de la muestra estudiada presentan 5
veces mas probabilidad de presentar un incremento en la concentracion de ECP en el
lavado nasal tras la prueba de provocacién 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 provocacion y rinitis por alergia a polen

Rinitis por % diferencia de la [ECP] en el LN

alergia polen Incremento ECP | No incremento Total
Si 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 sensibilizacion a polen presentan una
probabilidad 4 veces mas alta que los no polinicos, de tener un incremento en la
concentracion de ECP tras la prueba de provocacion con tabaco, con un IC95% de 1,4 a
10,6 (p = 0,016).

Tabla 75: Incremento MPO tras la provocacion y rinitis crénica

Provocacién % diferencia de la [MPO] en LN Total
nasal Incremento MPO No incremento MPO
Rinitis crénica 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 comparacion entre el incremento de la concentracion de
MPO en el lavado nasal basal y posterior a la provocacién, en los grupos rinitis y control
no alcanza significacion estadistica, se aprecia una tendencia a que el hecho de tener
rinitis cronica sea un factor de riesgo para observar un incremento en la concentracion de
MPO del neutrdfilo (p = 0,083).

4.19. ESTUDIO CITOLOGICO DE LAS MUESTRAS DE LAVADO NASAL

En general se han encontrado pocas células, siendo en su mayoria epiteliales
escamosas superficiales, ciliadas cilindricas y caliciformes; entre la celularidad no epitelial
se han registrado escasos linfocitos y escasos neutrdfilos; los eosindfilos se han
identificado en menos de la mitad de las muestras y siempre por debajo del 5%. No se
han visto mastocitos, macréfagos ni tampoco cristales de Charcot-Leyden. En las figuras
20 y 21 se pueden apreciar las preparaciones obtenidas con la citologia liquida mediante
el método Thinprep®.

Figura 27: Células pavimentosas Figura 28: Leucocitos neutrofilos

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 provocacion en ninguno de los 82 casos estudiados.

4.20. CARACTERISTICAS DE LOS CASOS CON IgE A TABACO
Se resumen en las tres tablas siguientes los resultados del grupo de pacientes con

prueba cutanea y/o determinacion 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 determinacion de IgE a tabaco, el resultado de la
prueba cutanea a tabaco y el de la provocacion nasal.

Tabla 76: Variables de control, independientes y anticuerpos a tabaco

id [Ed|S RCI/C | RAP | Tabaco SHAT | slgEt | sigEta | PCT | PN
591 | 48 | Mujer | RCI Si | Fumador Si [ 108 | <0,35 + +
598 | 21 | Mujer | RCI Si | Fumpasivo | Si | 1181 | 6,81 + +
612 | 34 | Varon | RCI Si | Nofumador | No | 30,7 | 0,64 - +
642 | 27 | Mujer | Control | Si | No fumador | Si 550 | 0,79 + -
645 | 34 | Varon | RCI Si | Nofumador | Si 3929 | 4,71 - +
647 | 49 | Mujer | Control | NO | Fumador No | 521 <0,35 + +
680 | 27 | Mujer | Control | NO | Fumador No |[784 | <035 + -
ID: Identificacion. Ed: Edad. S: Sexo. RCI/C: Grupo rinitis crénica idiopatica/grupo control. RAP: Rinitis

por sensibilizacién a polen. SHAT: Sitomas con el humo ambiental del tabaco. sIgEt: Concentracion de
IgE sérica total en kU/I. slgEta: Concentracion sérica de IgE a tabaco en kU/l. PCT: Prueba cutanea a
tabaco. PN: Provocacién nasal con extracto de tabaco.

En la tabla 77 se recogen los resultados de las pruebas cutaneas a los extractos de
tabaco, a los diferentes podlenes testados y al latex.

Tabla 77: Pruebas cutaneas a pélenes, latex y tabaco en los casos con IgE a tabaco

Id | Hojatabaco | Ramatabaco | Latex | Gramineas | Olivo | Arizénica | Artemisia
591 4 mm Negativa Negativa | Negativa | Positiva | Positiva | Negativa
598 4.5mm 3mm 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 5mm 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 albumina y de los tres marcadores
celulares estudiados: ECP, triptasa y MPO del neutrdfilo, expresados como la diferencia
positiva entre la concentracion previa y posterior a la prueba de provocacion nasal y las
concentraciones en suero de la IgE total, IgE a tabaco y ECP.

Tabla 78: Marcadores solubles de la inflamacion en los casos con IgE a tabaco

Lavado nasal Suero
§ AAIb fo'tgaf AECP | ATriptasa | AMPO tlogtgl talgio iZIF;
kUl kU/l
591 No | No No No Si 108 <0,35 8,14
598 No Si No No No 1181 6,81 28
612 Si No Si Si Si 30,7 0,64 11,6
642 No No No No No 550 0,79 53,6
645 Si Si Si Si Si 3929 4,71 12,60
647 Si No No No No 521 <0,35 22,10
680 No No No No No 78,40 <0,35 16,70

A: Incremento. Alb: albimina
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Discusion

La accién del humo del tabaco en las via respiratoria superior provoca sequedad
mucosa, irritacion de las terminaciones nerviosas mediante sustancias como la acroleina o
el amoniaco y alteracién de la funcién ciliar, uno de los mecanismos defensivos basicos de
la mucosa nasal''®. Al atravesar el epitelio, los elementos contenidos en el humo
interaccionan con las células del sistema inmune donde provocan tanto su estimulacion
como su depresidn. Fruto de la primera seria el aumento de IgE total en suero® vy la
puesta en marcha de reacciones inflamatorias. Como consecuencia de la inhibicion del
sistema inmune disminuye la defensa contra el cancer y contra las infecciones por
distintos microorganismos. El efecto del tabaco en el organismo se debe también a los
distintos componentes téxicos como el cadmio, carcinégenos como el benzopireno o
proinflamatorios como los radicales libres, mientras que la nicotina y el monoxido de
carbono provocan dafios vasculares. Aungue en algunos casos el dafio provocado por
estas sustancias es Unicamente local, en la mayoria de los casos tiene repercusion
sistémica.

Algunos autores han estudiado la presencia de alérgenos en el humo del tabaco'**
buscando su responsabilidad inicialmente en la patologia vascular®®, después en la
denominada sensibilidad al tabaco'*** y en enfermedades respiratorias como el asma, la
EPOC'® o la rinitis ocupacional’®. Ha sido precisamente en la patologia relacionada con la
fabricacion de labores del tabaco en la que se ha comprobado en varios casos la
capacidad alergénica del mismo®>'®” sj bien no es este el Unico mecanismo causante de
las enfermedades laborales asociadas al tabaco.

Son escasos los estudios recientes que utilizan pruebas de provocacion con extracto
de tabaco. Armentia y col. en una poblacién con patologia bronquial inflamatoria, realizan
provocacién bronquial, tanto con humo como con extracto de tabaco'’®; Chloros estudia
mediante provocacion nasal con extracto de hoja, los trabajadores de una fabrica de
tabaco'®. El grupo de Bascom analiza mediante provocacién con humo de tabaco la
respuesta de la mucosa nasal al mismo en una poblacion sana, no fumadora, con y sin

molestias con el humo del tabaco'%.

En el presente trabajo se ha estudiado un grupo de pacientes con rinitis cronica
idiopatica en los que se ha considerado ademas, la exposicion al tabaco, la existencia de
sintomas 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
sensibilizacion 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 crénica. Se ha
explorado el tipo de mecanismo inflamatorio provocado por el extracto mediante la
busqueda de anticuerpos IgE especificos contra el tabaco y mediante el estudio de
algunas de las células que pudieran estar implicadas en esta respuesta.

De la descripciéon general de la muestra

En las caracteristicas generales de la muestra (Tabla10) no se aprecian diferencias
significativas entre el grupo con rinitis crénica idiopatica y el grupo control en cuanto a las
variables sexo, indice de masa corporal, concentracion sérica de IgE total y de proteina
catidnica del eosindfilo. Existe una diferencia significativa en la media de edad entre el
grupo control y el grupo con rinitis cronica idiopatica, que puede justificarse por la
aparicion de rinitis cronica a medida que avanza la edad, sin embargo esta diferencia no
influye en los aspectos relevantes del estudio. También se encontrd significacion
estadistica al comparar la presencia de sintomas con el humo ambiental (SHAT) en ambos
grupos. Se observa una tendencia a la asociacién entre la rinitis crénica idiopatica y la
rinitis por alergia a polen.

En cuanto al sexo, y aunque la diferencia entre el grupo rinitis y el control carece de
significacion estadistica, se aprecia un mayor niumero de mujeres en todos los grupos
estudiados.
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Se registrd 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 mayoria de los participantes reside en ambiente urbano y desarrolla su actividad
laboral en el interior de edificios, sin exposicién a ninguna fuente de sustancias irritantes
o toxicas 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, Unicamente llama la atencion que los
estudiantes forman parte en su mayoria (6/8), del grupo control, mientras que los 6
jubilados se integran en el de rinitis, pudiendo explicarse por la misma razén que la
diferencia en la edad.

La determinacion de IgE total en el suero, considerado un marcador de atopia, se
utiliza para monitorizar la enfermedad alérgica y se incluyd para valorar la relevancia de la
IgE especifica a tabaco. Cuando existen concentraciones muy elevadas de IgE total en
suero, se facilita la fijacién inespecifica de IgE a cualquier alérgeno que impregne el CAP,
dando lugar a cifras bajas de IgE especifica en suero que, por tanto tiene menos valor®®°.
La cifra media de IgE total sérica se situd en valores normales, aunque se encontraron 6
valores extremos, todos en pacientes con rinitis crénica idiopatica, cuatro de los cuales

referian también rinitis por alergia a polen (Figura 18).

La proteina cationica del eosindfilo (ECP) es un marcador de la actividad
inflamatoria debida a la activacidn de los eosindfilos. Su determinacién en suero indica la
repercusion sistémica de dicha inflamacion y proporciona una referencia, al valorar el
comportamiento de la ECP en el lavado nasal. Se encontré una diferencia
estadisticamente significativa al comparar la ECP sérica entre fumadores y no fumadores,
lo cual hace pensar en la posible intervencién del eosindfilo en el estado inflamatorio
desencadenado por el tabaco (Tabla 15).

En cuanto a los datos referidos al tabaquismo, y a la ocupacién parece destacable el
hecho de que el colectivo mas 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
Unicamente dos son fumadores activos.

En el grupo de rinitis cronica idiopatica, formado por 43 sujetos, la mayoria de las
rinitis estudiadas son de caracter moderado (Tabla 16) y, como era de esperar, la
puntuacién 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 esta
afectada ya que, la mediana es inferior a 1 punto.

Las caracteristicas del tabaquismo, que aparecen en las tablas 18 a 22, son
similares a las de la poblacién general y los grupos rinitis crénica y control son
homogéneos en cuanto a esta variable. Se consideré fumador tanto al fumador activo
como al fumador pasivo muy expuesto al humo, por creer que las repercusiones nasales
podrian ser similares a las que sufren los fumadores activos, teniendo en cuenta que se
ha demostrado la accién cancerigena y el efecto inflamatorio del humo ambiental del
tabaco7'118'3°°.

El hecho de que muchas personas sean sensibles al humo del tabaco y sufran
sintomas de la via respiratoria, en presencia del mismo, hizo que se incluyera esta
variable en el estudio, a fin de determinar si existia alguna relacién con otras variables
estudiadas y especialmente con la rinitis cronica de causa desconocida. Se incluyeron
molestias nasales, faringeas, laringeas y bronquiales. En la muestra estudiada, los
sintomas relacionados con el humo fueron referidos por el 55% de los participantes
(Tabla 25). Las molestias nasales y faringeas fueron las mas repetidas y las bronquiales
aparecen en la mitad de los casos que las anteriores, mientras que las alteraciones
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laringeas son muy escasas en todos los subgrupos estudiados (Tablas 26-28). Es de
sefialar que, aunque el humo resulta mas molesto en el colectivo no fumador, los
fumadores refieren igualmente molestias que no les apartan del habito. La aparicidon de
sintomas nasales en presencia del humo ambiental de tabaco ha merecido la atencion de
autores como Bascom y su grupo de trabajo que comprueban las molestias nasales de
algunas personas tras ser sometidas a una exposicién controlada al humo de tabaco y
que se acompafian de aumento de la resistencia nasal'??. En general en los trabajos
revisados no se ha encontrado relacién entre la aparicién de sintomas con el humo
ambiental de tabaco y la existencia de IgE especifica’®, resultados que coinciden con los
del trabajo expuesto (Tablas 48 y 54).

De los objetivos

Explorando la asociacién entre las 4 variables independientes, rinitis cronica
idiopatica, tabaquismo, rinitis por alergia a polen y presentar sintomas con el humo
ambiental del tabaco (SHAT), se ha comprobado que las personas que sufren rinitis
cronica idiopatica 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 mas especifico en este sentido (Tablas 31 y 34). No se ha encontrado, sin
embargo, relacidon entre el tabaquismo y ninguna de las otras tres variables (Tablas 29,
32 y 33). Asi, la falta de correlacion entre el tabaquismo vy la rinitis alérgica por polen es
coincidente con el estudio de Bousquet y col.’*>. En cuanto a la rinitis crénica, el
tabaquismo no parece influir en su desarrollo, tal como encuentra Burrows®?, a diferencia

de los hallazgos de Dor'* y Annesi-Maesano'?°.

Aunque no se ha comprobado en el presente trabajo, una asociacion entre la rinitis
cronica idiopatica y la rinitis por alergia a polen, si existe una tendencia a la misma que,
probablemente se confirmaria con un mayor tamafo muestral. Tal vez pueda justificarse
por la mayor disponibilidad de factores de la inflamacién, que forman un entramado con
multiples interrelaciones siendo dificil delimitar los diferentes mecanismos. En este sentido
cabe recordar que las provocaciones con estimulos no alergénicos realizadas en 6rganos
diana de las enfermedades alérgicas, como la mucosa nasal, han demostrado que el
grado de reactividad no especifica de los tejidos contribuye significativamente al cuadro
clinico y a los diferentes fenotipos alérgicos, que se entienden mejor si se tiene en cuenta

una variedad mas amplia de desencadenantes®’.

A raiz de lo expuesto podria pensarse que, mas que la intensidad del contacto con
el tabaco serian los factores individuales los que determinarian la intolerancia al humo del
tabaco.

Actividad inflamatoria del extracto de tabaco

Tras realizar la prueba de provocacion con el extracto de tabaco se comprueba que
éste puede provocar inflamacién 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 asociacion entre la respuesta
positiva al extracto de tabaco y el hecho de padecer tanto rinitis cronica de causa
desconocida como rinitis por alergia a polen (Tablas 36 y 38). No se encontrd relaciéon
entre la respuesta positiva y el tabaquismo ni con el hecho de presentar sintomas con el
humo del tabaco (Tablas 37 y 39). El componente responsable de la inflamacion tras la
provocacion podria no estar contenido en el humo de tabaco o no estarlo en cantidad
suficiente. También seria posible que fueran sustancias diferentes las que provoquen la
inflamacion mucosa, tras el contacto, en el extracto acuoso o en el humo del tabaco.
Alguno de los componentes del extracto de tabaco podria tener un efecto irritativo
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inespecifico sobre una mucosa nasal con un umbral inflamatorio inferior a la de un sujeto
sin rinitis, aun cuando el sujeto se encontrara asintomatico. Svensson encuentra una
mayor respuesta en la provocacion inespecifica con histamina, en sujetos alérgicos al
polen incluso fuera del periodo de polinizacién'®. El aumento de respuesta al extracto de
tabaco de los sujetos con rinitis por alergia a polen podria reflejar una sensibilidad
neurdgena alterada, inducida por el alérgeno. En animales sensibilizados expuestos al
antigeno, se ha comprobado un aumento en la amplitud y duracién de la despolarizacion
de los ganglios simpaticos®®!. Se podria especular que los individuos con rinitis alérgica
hayan adquirido una respuesta aumentada, inespecifica y mediada neurolégicamente a
alguno de los componentes del tabaco, debida tal vez a la intervencion del mastocito en
la neurorregulacién de la mucosa nasal.

Aunque el extracto de tabaco utilizado ha generado respuesta nasal en un subgrupo
de personas con rinitis crénica, también lo ha hecho, en menor numero, entre los
controles. Se han producido resultados positivos de la provocacién tanto en fumadores
como en no fumadores. Teniendo en cuenta que en nuestro medio, hasta hace muy poco
tiempo la contaminacion tabaquica era casi general, no es posible descartar la
importancia de la exposicion previa al humo del tabaco en los resultados obtenidos,
aunque no haya diferencias entre ser o no fumador activo.

La provocacion nasal con alérgenos tiene, no obstante, algunas limitaciones, ya que
la situacion provocada en la mucosa nasal difiere de la exposicion 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 si.

Aunque la rinomanometria anterior activa con mascarilla se considera actualmente
el mejor método®? para el estudio de la resistencia nasal es un método en el que influye
notablemente el ciclo nasal y que no aporta informacién sobre la localizacion de la
resistencia detectada, que si es proporcionada por la rinometria acUstica. Esta ultima es
considerada por autores como Lenders el método de eleccion para el estudio de la
inflamacién alérgica nasal®*®. 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 contrastado>*.

En el trabajo de Chloros, Unico entre los revisados que utiliza la provocacién nasal,
que realiza con un extracto de polvo rico en tabaco, para estudiar un grupo de
trabajadores con rinitis en una fabrica tabaquera'®, las pruebas de provocacion 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 grafico 23).

La prueba de exposicion no explica por si sola el mecanismo patogénico de la
inflamacion desencadenada en la mucosa nasal. Para intentar averiguarlo, se estudio el
comportamiento dindamico de tres mediadores, ECP, triptasa y mieloperoxidasa del
neutréfilo, que se consideran especificos del eosindfilo, mastocito y neutrdéfilo y que se
liberan al medio cuando dichas células se activan.

Albumina

Se determind la concentracion de albumina en lavado nasal, buscando su utilidad
para medir el grado de inflamacién provocado por el extracto de tabaco. Svensson®*® y
otros autores han utilizado la medida tanto de albumina como de a,macroglobulina en
lavado nasal, en aquellos procesos inflamatorios en los que se produce un aumento de
permeabilidad del endotelio vascular. Aunque la utilidad de ambas proteinas es similar,

parece preferible la a,macroglobulina, pues la albumina puede ser segregada por el
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epitelio nasal y puede también acceder a la luz nasal por difusion pasiva. En el presente
trabajo se intentd inicialmente determinar la a;macroglobulina, pero no fue técnicamente
posible con el nefelédmetro del que se disponia y se optd por medir la albumina, método
empleado por diferentes autores.

En este estudio, la concentracion media de albimina encontrada ha sido de 4,5
(7,1) mg/I en la determinacion basal y 4,9 (7,5) mg/l en la posterior a la provocacion, sin
encontrar diferencias en funcion del resultado de la provocacion 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 albumina de 15,24+3,4 mg/l y de 3+1 mg/l respectivamente, utilizando
radioinmunoandlisis (RIA)*%.

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; quiza el hecho de
haber congelado nuestras muestras de lavado nasal, podria ser la causa de los resultados
discordantes, aunque en la bibliografia 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 si se obtuvo un incremento en la concentracion
de albimina entre los casos con provocacién positiva, aunque sin significacion estadistica.
Por ello parece que la respuesta al extracto de tabaco ha consistido en vasodilatacion con
escasa permeabilidad vascular que ha conducido al aumento de la resistencia objetivado.

Mecanismo de hipersensibilidad IgE dependiente

Para comprobar si la inflamacidén generada por el extracto de tabaco en la mucosa
nasal dependia de la presencia de anticuerpos IgE frente al mismo, se investigd 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
concentracién de IgE total en lavado nasal es similar a la encontrada por otros autores>®,
sin detectarse su aumento después de la prueba de provocacién, lo cual no apoya el

origen alérgico de la inflamacidn provocada por el extracto de tabaco.

Solamente el 6,1% de los casos estudiados (5/82) presentaron pruebas cutaneas
positivas para extracto de tabaco, una frecuencia baja para encontrar asociacion con
ninguno de los grupos estudiados. En el estudio de Chloros, citado anteriormente, se
encontraron entre los 1.200 operarios de la fabrica 6 sujetos con pruebas cutdneas
positivas a tabaco, todos ellos con rinitis, o 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 cutanea positiva con el extracto de tabaco, dos
pertenecian al grupo de rinitis crénica idiopatica, siendo por tanto la frecuencia del 4,6%.
En el estudio de Armentia y col. encuentran 28 de los 120 pacientes estudiados con
prueba cutdnea positiva para extracto de tabaco 135 (23%). Estos pacientes fueron
seleccionados entre los 16.381 pacientes vistos en los 10 afios anteriores por lo que la
frecuencia de prueba cutdnea positiva a tabaco es del 0,17%. Se trata de una
sensibilizacion muy poco frecuente.

En el trabajo expuesto, parece ser mas sensible el extracto de hoja que el de rama,
ya que el primero aparece en los 5 casos con prueba cutanea positiva a tabaco, mientras
que el de rama sodlo aparece en tres casos y con menor tamafno, pese a contener mayor
concentracion de proteinas (Tabla 77).

En las tablas 73-75 se presenta la relacion de los 5 casos con prueba cutanea
positiva a extracto de tabaco con las distintas variables estudiadas, que se comentan a
continuacion.
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Los 5 son mujeres, dos de ellas sufren rinitis cronica idiopatica, son polinicas 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 resulté negativa en el
caso 591, no asi el 598 que aporta la IgE especifica a tabaco mas elevada de las
encontradas, la provocacion nasal ha sido positiva en ambas y por tanto se podria decir
que presentan una rinitis por sensibilizacion a tabaco y aventurar que la via de
sensibilizacion ha sido la inhalacion de antigenos del tabaco, a través del humo o del
tabaco sin quemar, con el que ambas estan en contacto. Los otros tres casos con prueba
positiva a tabaco pertenecen al grupo control, el caso 642, cuya provocacion resultd
negativa, es no fumadora, presenta IgE especifica a tabaco en suero positiva y es alérgica
a polen, lo que explicaria la positividad cutanea por reactividad cruzada. Se trataria de
una sensibilizacion cutanea 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 subclinicas, debidas probablemente al humo del tabaco, el
caso 680 sin transcendencia clinica ya que la provocaciéon fue negativa, mientras que el
caso 647, presentd una prueba de provocacion positiva, tal y como sucedié en 6
individuos del grupo control. Estos casos de provocacién positiva en personas
asintomaticas podrian indicar la aparicidon de sintomas de rinitis en el futuro.

Existen dos casos, varones, con prueba cutanea negativa pero con IgE a tabaco en
suero, ambos con rinitis cronica, rinitis por alergia a polen y provocacién positiva con el
extracto de tabaco, que podrian también ser diagnosticados de rinitis por alergia al
tabaco. Al tratarse de no fumadores, se puede pensar en una sensibilizacion 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 combustién, hipotesis planteada por el Dr.
Puyo en su tesis doctoral®®, en la que estudia el tabaco como alérgeno en la patologia
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 crénica y ningun caso en el grupo control, es
sensiblemente inferior al hallado por el grupo de Armentia que empled 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
especifica a tabaco en 4 de los 76 casos de rinitis (5%), todos con prueba cutanea
positiva, empleando la técnica de RAST (Radio Allergo Sorbent Test) y utilizando como
alérgeno el polvo de la fabrica de tabaco, siendo un resultado mas parecido al obtenido
en este trabajo.

Analizando las pruebas cutaneas positivas de los cuatro casos que pueden ser
diagnosticados de rinitis por sensibilizacion a tabaco, se aprecia que coinciden en el polen
de olivo, si bien las gramineas aparecen en tres de los cuatro casos (Tabla 74). Armentia
y col. encuentran coincidencia con latex, y reactividad cruzada con gramineas y
artemisia®®>3", Al presentar pruebas cuténeas positivas a pdlenes se podria pensar si los
resultados obtenidos pudieran justificarse por la presencia de proteinas comunes, es decir
por reactividad cruzada, aunque si asi fuera cabria esperar un mayor nimero 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 cutaneos como en suero y con
prueba de provocacion negativa, parece un caso claro de reactividad cruzada.

La sensibilizacion al tabaco parece ser independiente de la condicion de fumador o
no fumador, siendo éste un hallazgo comin entre los estudios revisados, como sucede en
Denburg y col.>®® que obtienen pruebas cuténeas positivas tanto en fumadores como en
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no fumadores, en un estudio realizado en pacientes con patologia vascular periférica. Tal
vez la sensibilizacion a tabaco se produzca por via inhalatoria pasando el alérgeno al aire
desde el humo del cigarrillo o desde el tabaco sin incinerar. Seria posible que, si el efecto
fuera mayor en fumadores, hubiera sido una causa de abandono temprano del tabaco y
por esta razdn no exista una relacion directa entre ser fumador y presentar anticuerpos al
tabaco.

En ausencia de exposicion al tabaco, la aparicion de anticuerpos contra éste podria
justificarse por la ingesta de alimentos de la familia de las solanaceas, que contienen la p
glicoproteina del tabaco®®, pudiendo inducir reactividad cruzada sin repercusion clinica,
como ocurre en la muestra estudiada en el presente trabajo, pues todos los participantes
consumian estos alimentos con buena tolerancia'®®. El tabaco contiene otras proteinas,
algunas capaces de generar reactividad cruzada con multiples vegetales, como la proteina

relacionada con la villina, recientemente descrita por el grupo de Valenta'”.

En cuanto a la determinacion de IgE especifica 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, Unicamente unida a los mastocitos de la mucosa,
0 que las cantidades fueran inferiores a las que pueden ser detectadas con la técnica
empleada, al menos en los pacientes en los que se detectd IgE especifica a tabaco en
suero. Aunqgue en la revision bibliografica no se han encontrado trabajos que determinen
este anticuerpo especifico, en fluidos organicos distintos del suero, la determinaciéon de
IgE especifica en lavado nasal se utiliza con éxito en investigacion y en el estudio de la
rinitis ocupacional®®, siendo un parémetro que presenta buena correlacién con los niveles
de IgE especifica en suero y con las pruebas cutaneas, pudiendo aparecer en patologias
de inicio reciente incluso antes que éstas se hagan positivas **°, pues se puede segregar

localmente3'°.

En los casos de rinitis con provocacion positiva y anticuerpos presentes contra el
tabaco es posible que la causa sea la alergia al tabaco, no obstante al presentar todos
ellos sensibilizacién a distintos podlenes, se debe descartar la reactividad cruzada entre
polen y tabaco como causa de la presencia de anticuerpos a tabaco, mediante los
estudios inmunoquimicos pertinentes.

Stockli publica en 2007 el caso de un paciente con prurito generalizado cuando
fumaba tabaco, en el que tanto la prueba cutanea como la determinacion de IgE a tabaco
en suero fueron positivas. Fue diagnosticado de reaccidon de hipersensibilidad tipo I a
tabaco debido a la estrecha relacion que existia entre el hecho de fumar y la aparicién de
los sintomas3!'. En el trabajo que se expone, la rinitis crénica es una alteracién
presentada por los integrantes del grupo estudiado y la demostracién de la etiologia se
antoja de mayor complejidad, al no ser constante el contacto con el humo o el tabaco. Tal
vez, la Unica forma de confirmar la relacion causal, seria realizar una biopsia nasal, evitar
un tiempo todo contacto con el tabaco de forma rigurosa, realizar la provocacion una o
varias veces y repetir la biopsia. La realizacion de pruebas de provocacion con humo no
demostraria el diagndstico de rinitis por sensibilizacién a tabaco pues, como se ha
comentado, la aparicién de sintomas respiratorios con el humo no suele acompafarse de
anticuerpos positivos para tabaco.

En el presente estudio ha sido posible diagnosticar de rinitis con sensibilizacion al
tabaco a 4 pacientes de los 43 estudiados (9,3%) en el grupo de rinitis crénica idiopatica,
en los que se ha demostrado prueba de provocacién 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, presentd IgE a
tabaco en suero positiva, prueba cutanea positiva y provocacion positiva, tratandose de

141



Discusion

una fumadora pasiva que referia intensas molestias nasofaringeas en presencia del humo
y sensibilizada a todos los pdlenes testados.

Analizando finalmente el comportamiento de los marcadores de activacion celular en
este grupo de casos, merece ser resaltado el caso 645 en el que existe un incremento de
ECP, triptasa y MPO del neutrdfilo, como de albumina y de IgE total tras la provocacion
nasal que fue positiva (Tabla 74). Este caso aporta el segundo valor mas elevado de IgE a
tabaco, si bien coincide con el valor mas extremo de IgE total. En este paciente, que
padece rinitis cronica, la atopia es la causa del aumento de IgE, ya que es sensible a
todos los pdlenes testados y el hallazgo de la cifra de IgE fue casual, encontrandose
asintomatico en el momento del estudio.

Participacion del eosindfilo, mastocito y neutrofilo

No se ha encontrado evidencia de la participacién del eosindfilo en la inflamacion 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) ug/l en el lavado previo y de 3,72(3) ng/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) pg/l en un grupo de 75 sujetos sanos
de 9 a 16 afios con domicilio en poblacién rural, frente a valores de 2,08 (1,46) ng/|

obtenidos en un grupo similar con residencia en una ciudad contaminada®'2.

Boot y col. tras realizar provocacion nasal en sujetos con alergia al polen, encuentra
valores medios de ECP de 4,3 ug/l a los 20 min de la prueba, que alcanzan 5,69 ug/l a las
7 horas de la provocacién, no muy alejados de los obtenidos en el presente estudio®®. En
este mismo trabajo Boot analiza el coeficiente de variacidn 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, asi como una reduccion de la
misma al tomar las muestras a los 15 min de la provocacidn nasal®?. En el trabajo
expuesto se realizd el lavado también a los 15 min de terminar la prueba de provocacion.

No se encontrd relacion del aumento de ECP tras la provocacion con el resultado
positivo de la misma. Unicamente se vio incremento en la concentracion 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 dificil de medir y muy variable, si bien su incremento es mayor en el érgano
diana, donde se cree que se produce la activacién de los eosindfilos*'*. Kinhult en su
grupo de polinicos detecta cifras de ECP de 15+4,3 ug/l mientras que en el grupo control
los valores obtenidos son de 2,9+ 0,8 pg/l y De Graaf-int Veld®?, en un grupo de
alérgicos a acaros obtiene valores de ECP el lavado recogido a los 30 min de la
provocacion de 0 a 20 ug/l. En ambos estudios se midi6 la ECP por radioinmunoanalisis
(RIA).

Ciebiada y. en pacientes con rinitis alérgica perenne, encuentran una concentracion
media de ECP en lavado nasal de 11,8 ug/l que se reduce tras tratamiento a cifras
cercanas a 3,5 ng/I°*®. Belda y col. tras lavado nasal mediante el método de Greiff
obtienen cifras de ECP de 24,5+46.9 png/l, en pacientes con rinitis alérgica estable,
confirmando en este estudio la utilidad del método para medir la ECP y el recuento de

eosinofilos?’3.

Alhstrom consigue medidas detectables de ECP en todos los casos de pacientes con
rinitis estacional estudiados en la época sintomatica, hallando valores de 10 a 50 npg/I. En
este mismo estudio se comprueba la existencia de ECP tras realizar provocacion nasal con
histamina®!®, lo que demuestra que la degranulacion del eosindfilo se produce también
por estimulos diferentes a la IgE, y que podria explicar los casos del estudio que se
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expone en los que, habiendo un incremento de ECP tras la prueba de provocacion, no se
ha demostrado un mecanismo IgE dependiente, por tanto, se podria aventurar un efecto
inespecifico provocado por la nicotina o por algin otro componente del extracto que debe
ser investigado.

La determinacidon de triptasa ha sido indetectable en la mayoria de los casos vy,
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 inflamacion 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 andlisis final, por encontrarse debajo del limite

de deteccidn en la mayoria de las muestras®®.

En las tablas 67 y 68 se describen las caracteristicas de los sujetos en los que se
encontrd triptasa en el lavado nasal, se incluyen los cuatro casos en los que solo se
detectd en el lavado posterior a la provocacién y aquel en el que la diferencia resultd
negativa. En el lavado nasal basal solo se obtuvo un valor por encima de 1 pg/l, en el
caso 671, en el que se midid 2,32 ug/l, siendo la cifra obtenida en el lavado posterior de
1,32 pg/ml. En las determinaciones correspondientes a los lavados posteriores a la prueba
de exposicion Unicamente hubo cifras detectables en 5 casos, oscilando entre 1,22 y 2,59

ug/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 pg/I’'%. En el
trabajo ya citado, Boot encuentra valores de triptasa de 1 a 5,3 ng/l, en un pequefio
numero de las muestras estudiadas.

Autores como De Graaf-in't Veld®? y Wang®'’ demostraron que el nivel de triptasa

era mayor en pacientes con respuesta dual, que en aquellos que solo tenian respuesta
inmediata frente al alérgeno al que estaban sensibilizados, tanto en provocacion nasal
como en exposicion natural a la fuente antigénica, aumentando en la respuesta inmediata
y en la fase tardia. Aunque en el estudio que se expone no se ha estudiado la fase tardia,
de acuerdo con los resultados obtenidos, lo mas probable, ain cuando se tratara de un
mecanismo alérgico, es que la respuesta no fuera dual, pues para que se desarrolle una
fase tardia la fase temprana debe ser intensa, ya que la atraccion 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 provocacion con alérgenos, encontrados
en la literatura consultada, son muy variables, oscilandode 1 a 7 pg/I**®**%, Howarth y su
grupo, tras provocacion con polen, encuentran valores medios de 15-17 ng/l a partir de
los 5 minutos de finalizada la prueba de exposicion, aunque los valores mas altos
aparecen a los 10 min para descender a la media hora a 10-12 pg/I*”*. Svansson,
recogiendo el lavado a los 10 min de la provocacion, refiere concentraciones de 0 a 20
ug/l de triptasa, detectandola en todas las muestras posteriores y en la mitad de los
lavados basales, siendo las concentraciones superiores a 5 pg/l con las concentraciones
mas altas de alérgeno®®. En el presente estudio tal vez, el haber recogido el segundo
lavado a los 15 min de la provocacion explique el escaso nimero de casos en los que la
provocacion positiva no se acompafa de un aumento de triptasa.

En general la triptasa se considera un indicador de inflamacién aguda, aumentando
tras provocaciones positivas 0 en exacerbaciones pero no suele estar aumentada en
situaciones basales. Por el contrario la ECP se considera un marcador de inflamacién
cronica que aumenta cuando la rinitis se acompafa de asma, en relacion con la

contaminacién ambiental y con la existencia de pruebas cutdneas positivas®2.
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Las cifras de MPO del neutrdéfilo no difieren en la muestra previa y posterior a la
provocacion, 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 neutrdfilo tenga un papel activo en la inflamacion 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 neutréfilo que Monteseirin y col. encuentran tras la
provocacién /n vitro de los neutrdfilos con extracto de polen, al que los donantes eran
alérgicos, se produce principalmente entre los 50 y los 100 minutos®®. En el estudio de
Kinhult, realizado en el pico de la estacion polinica, se comprueba que los neutrofilos de la
mucosa nasal estan activados, al encontrarse en el lavado nasal de sujetos alérgicos
expuestos al polen de forma natural, concentraciones de MPO del neutréfilo de
197,7£52,9 mg/|, mientras que en el grupo control el valor es de 52,1+19,5 mg/I, por lo
que este autor admite la participacion de estas células en la inflamacién nasal en la rinitis
alérgica estacional®®!. Segiin esto y aunque la metodologia de recogida del lavado y la
técnica empleadas son distintas a las utilizadas en el presente trabajo, en la inflamacién
provocada por el extracto de tabaco no intervendria el neutrofilo. Linder y col. encuentran
valores 10 veces superiores a los de ECP en sujetos alérgicos a polen durante la estacién
polinica>!®. Sin embargo el grupo de Wang3" no obtiene diferencias al comparar la
mediana de la concentracién obtenida entre el grupo control y un grupo de pacientes con
rinitis alérgica perenne o estacional con exposicion natural. Cuando estudian la diferencia
de la concentracion de MPO del neutrdfilo a los 5 min, 8 h y 24 horas de la realizacion de
una provocacion con extracto de polen, fuera de la época de sintomas, tampoco obtienen
significacidn estadistica, aunque el aumento es progresivo en las tres determinaciones.

Miadonna, estudiando la intervencion del neutrdfilo en la respuesta nasal a la
provocacién con factor de activacion plaquetario encuentra aumento de la MPO del
neutrdfilo a los 30 min de la provocacion nasal en sujetos atdpicos, mientras que en los
no atdpicos la neutrofilia y el aumento de MPO no se producen hasta las 3 horas de la
provocacion3¥, Pastorello realiza recuentos celulares a los 5 min y a las 8 y 24 horas de la
provocacion con extracto de polen y solo obtiene cifras significativas de neutrofilos a las 8

horas, siendo las basales y a las 24 h muy bajas®”.

Boot en la publicacién ya citada, reflexiona si tal vez el lavado de la mucosa nasal,
basado en el modelo de Naclerio, con 5 ml de suero fisioldgico realizado en su trabajo,
durante 10 seg repetido dos veces, sea la causa de la variabilidad observada con algunos
mediadores, asi como de la ausencia de valores detectables®*. En el estudio expuesto se
ha utilizado el método de Greiff modificado, pues se ha realizado 6 veces la introduccion
del mismo suero manteniendo el contacto con la mucosa nasal durante aproximadamente
un minuto y se ha reducido el volumen a 3 mI**. Seria deseable un consenso para llegar
a la estandarizacion del lavado nasal, especialmente en cuanto a duracion y volumen del
mismo, asi como en el tiempo que debe transcurrir entre el final de la provocacion vy 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
contribuiria a la disminucién de los valores no detectables.

Poblacion celular

Unicamente se ha encontrado una publicacion en la que se emplea el método de
citologia liquida para el analisis de muestras nasales en individuos con rinitis por
sensibilizacion a polen, si bien la toma de las muestras y el procesador son diferentes a
los utilizados en el presente estudio®??. Con esta metodologia se pretendia evitar la
variabilidad que representa el uso del frotis convencional.
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En las muestras de lavado nasal se observaron Unicamente células epiteliales,
neutrofilos, y eosindfilos, sin identificarse mastocitos o basdfilos en ninguno de los casos.
La mayoria de las células eran de estirpe epitelial, siendo las escamosas las mas
numerosas. La celularidad fue muy escasa y no se encontraron diferencias en el recuento
celular anterior y posterior a la prueba de provocacidon en ninguno de los participantes, si
bien, al referirse a un escaso numero de células, esta aseveracion debe tomarse con
reserva. En algunos estudios, como el de Belda o el de Prat*’* ya citados, se comprueba la
utilidad del lavado nasal para el estudio de los eosindfilos, células investigadas en la
mayoria de los trabajos publicados. Asi, Belda observa 4,5+4% eosindfilos en las
muestras de sujetos con rinitis alérgica estable, sin encontrar apenas células en el grupo
de pacientes sin rinitis”’>. La escasez de eosindfilos encontrada en el presente trabajo
podria ser debida a que, en la fase inmediata de la reaccidén alérgica es mas dificil
observarlos pues aparecen, segun autores como De Graaf-in't Veld®?, 3 horas y media
después de la provocacion.

A pesar de resultar mas probable encontrar mayor poblacién celular en la fase
tardia, que en la inmediata, se llevd a cabo el estudio citoldgico para comprobar cual era
la poblacién celular que se podia encontrar en el grupo con rinitis crénica, si diferia del
control y si, tras la provocacion nasal, se producia algin cambio con respecto a la
situacion basal. Ademas se pretendia conocer si el procesado de la muestra, mediante el
método de citologia liquida, podia resultar atil en el estudio del lavado nasal, menos
molesto que el cepillado. Es posible que en los sujetos del estudio expuesto no existan
eosinofilos por no haberse producido una reaccidn alérgica, si bien la eosinofilia local es
una respuesta nasal también frente a estimulos inespecificos como el aire frio®®. Si la
respuesta al extracto de tabaco fuera exclusivamente de caracter vasomotor, no se
encontraria implicada ninguna célula inflamatoria, lo cual estaria apoyado por la ausencia
de albumina encontrada en el lavado nasal recogido tras la provocacién.

En el trabajo expuesto, el empleo de la citologia liquida para el estudio celular del
lavado nasal no ha resultado un método util y no se ha podido responder al Ultimo
objetivo planteado, la observacién de los tipos celulares que pudieran estar implicados en
la reaccidn 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
decidié reducir el volumen a 3 ml*”!, aumentando de esta forma el nimero de células
encontradas en las preparaciones obtenidas mediante el procesador ThinPrep®.

Por diversas razones no se planted la realizacién de biopsia, Unica prueba que
habria mostrado las células presentes en la mucosa®”. El cepillado nasal, al resultar una
técnica menos invasiva hubiera sido una alternativa, aunque al solicitarla a los voluntarios,
podria haberse visto reducida la muestra sin mejorar excesivamente los hallazgos.

El hecho de haber encontrado un grupo mayor de casos con pruebas de
provocacion positiva y sin anticuerpos IgE a tabaco, que con provocacion nasal positiva y
anticuerpos positivos al mismo, apoya el origen principalmente no alérgico de la
inflamacion provocada por el extracto de tabaco. Las provocaciones positivas obtenidas
en las que no hay edema, anticuerpos frente a tabaco ni activacion del eosindfilo, del
mastocito ni del neutrdfilo, se podrian explicar por el efecto irritativo desencadenado por
la nicotina o por algun otro componente presente en el extracto. Tal vez la respuesta de
la mucosa dependa de la concentracion y la duracion de la exposicién previa al humo del
tabaco. Las vias de estudio abordadas en el trabajo expuesto no son sino algunas de las
multiples rutas que puede seguir la inflamacién. Como explica Perricone®’ existen otros
mediadores y vias, ademas de las estudiadas aqui, que podrian estar involucradas en la
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congestion provocada por el extracto de tabaco y cuyo estudio aportaria, sin duda,
informacion adicional sobre este tema.

Bascom y su grupo'?!, estudian la respuesta nasal a la exposicién al humo de
tabaco en adultos no fumadores, con y sin sintomas ante el HAT, en los que encuentran
congestion nasal contrastada por el aumento de la resistencia nasal, que podria ser
debida a congestién vascular, pues se bloquea parcialmente con a-vasoconstrictores®*?,
no evidencian secrecion glandular, exudacién vascular ni activacién mastocitaria'®.
Stankus'®® en un grupo de pacientes con sensibilidad al humo del tabaco tampoco
encontrd IgE especifica ni pruebas cutaneas positivas a tabaco a pesar del resultado
positivo de la provocacion nasal con humo de tabaco. Ambos autores proponen la
hipétesis de que el aumento de la resistencia se deba a vasodilatacién mediada por las
fibras sensitivas C, tal y como se ha demostrado que ocurre en la piel®®, y que podria ser
la causa del aumento de resistencia nasal encontrado en este trabajo. La exposicion
cronica y repetida al humo del tabaco puede causar inflamacién en la mucosa nasal por
mecanismo reflejo, debido a liberacién de la sustancia P por parte de la fibras C*?°, que se
acompafia de escasa permeabilidad vascular y que podria implicar el reclutamiento y
activacion de células inflamatorias como los macréfagos y los neutrdfilos®’. Tal vez la
respuesta de la mucosa dependa de la concentracion y la duracion de la exposicion previa
al humo del tabaco. Los sujetos que responden al extracto de tabaco podrian presentar
un bajo umbral de activacién del epitelio, las células inflamatorias, las fibras nerviosas o el
musculo 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
fendmeno inflamatorio desencadenado por el tabaco en la mucosa nasal. Igualmente se
podria plantear un estudio intentando inhibir la accién de las fibras C con capsaicina,
antagonista de la sustancia P.

Se sabe que los linfocitos T y las células dendriticas expresan en su membrana
receptores para SP y VIP y se cree que existe una interrelacion entre los neuropéptidos
que pueden regular la funcidn del sistema inmune y de los mediadores inflamatorios que
alteran el funcionamiento neuronal'®’. Herberth confirma, en un estudio realizado en
nifios, que los neuropéptidos somatostatina, SP y VIP intervienen en el equilibrio Thy/Th;
y estdn asociados con la sensibilizacién a diversos alérgenos 3. También se ha
encontrado un elevado indice de expresion de SP y VIP en las muestras nasales de

individuos adultos con rinitis alérgica®*.

La respuesta nasal al extracto de tabaco podria también ser debida a la activacion
del sistema del complemento por la p glicoproteina que pondria en marcha una reaccion
inflamatoria, provocando un dafio epitelial que ante estimulos repetidos cronificara la
sintomatologia. Este mecanismo podria abordarse en un nuevo estudio, junto a la
sustancia P.

Aungue la composicién del humo del tabaco, al que la mayoria de la poblaciéon ha
estado expuesta en mayor o menor grado, es diferente a la de un extracto como el
utilizado, algunas proteinas estan presentes en ambos y podrian 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, eosindfilos y neutrdfilos que
provoquen los sintomas de la rinitis.

Comportamiento de los marcadores celulares segun el grupo de estudio

Al analizar el comportamiento de la ECP en los diferentes grupos estudiados, se ha
comprobado que los pacientes con rinitis cronica tienen una probabilidad 5 veces mayor
de presentar un incremento de este marcador tras la provocacion, 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 polinicos de que la ECP aumente en la
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secrecion nasal tras la prueba de provocacidon (Tablas 73 y 74). No obstante en ambos
casos seria deseable incrementar la precision aumentando el tamafio muestral. Diversos
autores han publicado que la ECP elevada en lavado nasal es un marcador general de
inflamacion crénica nasal, aunque los valores en el caso de rinitis alérgica suelen ser mas
elevados y en el caso de las llamadas rinitis vasomotoras son similares a los encontrados
en el grupo control®®,

En cuanto a la triptasa (Tablas 67 y 68), aunque al comparar los resultados
obtenidos en el grupo rinitis y control, no se obtiene significacién estadistica, (p = 0,071),
si 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 cronica idiopatica, pues los
cuatro casos pertenecian a este grupo. Los casos 645 y 612, con provocacion positiva e
IgE a tabaco en suero, han sido diagnosticados de rinitis con sensibilizacién a tabaco, por
ello tal vez con una muestra mayor si podriamos decir que la triptasa es un buen
marcador de alergia al tabaco.

También se aprecia una tendencia al aumento de MPO del neutrofilo, después de
realizada la provocacion nasal en el grupo de rinitis crénica idiopatica, lo que traduciria la
intervencién de esta célula en la inflamacion de la mucosa nasal provocada por el tabaco.

Limitaciones

Encontrar voluntarios para integrar el grupo control no resulté una tarea facil, pues
requeria la cesion de tiempo para el estudio y someterse a pruebas que podian resultar
incomodas a ciertas personas a las que no iba a reportar ningln beneficio.

En el grupo de rinitis cronica idiopatica se constatd el problema contrario ya que fue
necesario excluir a numerosos voluntarios portadores de rinitis sintomatica, que por ello,
no cumplian los criterios de inclusidon y que, a pesar de acudir en varias ocasiones con la
intencidon de realizar el estudio, nunca se encontraban libres de sintomas. También fue
obligado rechazar la participacion de pacientes con rinitis alérgica debida a acaros o
epitelios de animales que, pese a encontrarse asintomaticos, tampoco cumplian los
criterios de inclusion.
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1. El extracto de tabaco empleado en el estudio ha demostrado capacidad de
generar inflamacién en la mucosa nasal.

2. La respuesta de la mucosa nasal al extracto de tabaco es mas frecuente entre
los individuos con rinitis crénica idiopatica y en los que padecen rinitis por
sensibilizacion a polen.

3. En la muestra estudiada no se han encontrado diferencias en la respuesta de la
mucosa nasal al extracto de tabaco en funcidn del tabaquismo ni de presentar
sintomas respiratorios en presencia del humo del tabaco.

4. Con la metodologia empleada, no se ha comprobado en la muestra estudiada,
que la determinacion de la concentracion de albdmina en el lavado nasal sea un
buen marcador para medir la inflamacién provocada por el extracto de tabaco.

5. Se ha comprobado sensibilizacion 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 sensibilizacién se debe a reactividad cruzada o se trata de una
sensibilizacion primaria capaz de justificar la rinitis cronica de estos pacientes.

6. Con las técnicas empleadas, no se ha evidenciado la participacién del eosindfilo,
el mastocito ni el neutrdfilo en la fase inicial de la inflamacién provocada por el
extracto de tabaco, en la muestra objeto del estudio.

7. El eosindfilo interviene en la rinitis crénica y en la rinitis por sensibilizacion a
polen.

8. Existe relaciéon entre padecer rinitis cronica idiopatica, rinitis por alergia a polen
y sintomas en presencia de humo de tabaco.

9. No se ha encontrado relacion del tabaquismo con la rinitis crénica idiopatica, la
rinitis alérgica por sensibilizacion a polen ni la presencia de sintomas con el
humo del tabaco en el estudio presentado.

Este trabajo ha sido parcialmente subvencionado por la Fundacién de la Sociedad Espafiola
de Alergologia e Inmunologia Clinica, FSEAIC.

La Dra. Elisabeth Juniper ha permitido la utilizacion 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 esta 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 sintomas nasales y deseen colaborar con nosotros
- Que tengan entre 20 y 70 afos

Si estd usted interesado en participar puede acudir a la consulta
nuamero 2, en la primera planta de Consultas o llamar al teléfono:

91 422 21 25.

La Dra. de Mateo les informara de las caracteristicas del estudio y
podran concertar una cita si lo desean.
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Anexo 2

Solicitud de Consentimiento informado para la participacion
en el estudio titulado “Efecto del tabaco sobre la mucosa
nasal”

Hospital Central de la Defensa “Gdmez Ulla” Servicio de Alergia

Estimado Sr. D. /Dia.

El tabaco causa mdultiples dafios en la salud del hombre. Su papel en el
cancer de pulmén es bien conocido desde hace ya mucho tiempo, también
interviene en la formacion de otros tumores, asi como en enfermedades
digestivas, cardiovasculares respiratorias y otras.

En el Servicio de Alergia del Hospital Central de la Defensa “Gomez Ulla”
hemos iniciado un estudio, a fin de determinar cual es la influencia del habito de
fumar en la mucosa nasal y llegar a conocer si pudiera provocar sintomas como
obstruccién, estornudos, secrecion de moco o picor.

Queremos desarrollar esta actividad con el maximo respeto a los derechos
individuales, segun los postulados aceptados internacionalmente por las Naciones
Unidas y la Comision Europea (Acta de Helsinki de 1964 y Convenio de Oviedo
de 1997). Por ello, todas las investigaciones que se lleven a cabo contaran con la
supervision de la Subcomision de Investigacion del Hospital Central de la Defensa
“Gomez Ulla”, que velara por el cumplimiento de los postulados anteriormente
citados y cuyos informes son publicos.

Por este motivo, le pedimos que conscientemente decida colaborar con
nosotros. Su participaciéon es voluntaria, si decide no participar, la relacion que
mantiene con su médico no se vera alterada y sera tratado como los pacientes de
su mismo estado

Su meédico, en la consulta de Alergia le informara, si asi lo desea, de los
resultados obtenidos.

Implicaciones del estudio. Procedimiento

Su participacion en el estudio implica la contestacion a las preguntas de un
cuestionario que le hara el alergdlogo, la exploracion fisica y la realizacién de las
pruebas siguientes: toma de muestra de sangre para realizar analitica,
espirometria, pruebas alérgicas, medida de la resistencia nasal, prueba de
exposicién 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
rinomanometria, consiste en respirar con una mascara facial ajustada a la cara
mientras se le tapona uno de los orificios nasales con un tapon de espuma
blanda, cambiandolo de lado posteriormente.
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La prueba de exposicion nasal consiste en la aplicacion de dos
pulverizaciones de un extracto de tabaco en una de sus fosas nasales y, tras
esperar 15 min, repetir la rinomanometria y realizar un lavado nasal. El lavado
nasal consiste en la suave introducciébn de una pequefia cantidad de suero
fisiologico por la misma fosa nasal y la recogida del mismo unos segundos
después.

Se le realizaran, segun el resultado de las pruebas, 3 60 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 repetiria sino que seria aprovechada para ambas cosas, siempre y cuando
usted se muestre de acuerdo. Tendra que acudir a una Unica cita a la consulta del
Servicio de Alergologia, donde se realizara 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 diagndstico y tratamiento en el futuro de otros pacientes.

Los riesgos asociados con la extraccion de sangre incluyen dolor, hematoma
e inflamacion en el lugar de la extraccion, rara vez desmayo o infeccion en el sitio
de la extraccion, si bien se tomaran las precauciones necesarias para minimizar
este riesgo. Si las pruebas alérgicas son positivas tendra picor en el antebrazo
durante unos 30 minutos. En el caso de que fuera usted alérgico al tabaco,
después de la realizacion de la prueba nasal tendria también, durante 30 minutos
aproximadamente, sensacion de taponamiento nasal y estornudos.

La investigacion no debe suponerle ningun coste por lo que se le abonaran
los gastos de desplazamiento cuando acuda a realizar el estudio de forma
extraordinaria, siempre que aporte el justificante del gasto.

Utilizacion de los datos y de las muestras. Garantias de confidencialidad

Los datos se manejaran y estaran protegidos de acuerdo a la Ley Organica
15/1999, de 13 de diciembre, de Proteccion de Datos de Caréacter Personal. Las
bases de datos de trabajo no contendran datos personales que permitan la
identificacion de los participantes en el estudio. La informacidén ser4 manejada de
forma andnima por los investigadores, pero el participante podra ser identificado a
través de una hoja de codigos cuyo acceso esta limitado al investigador principal y
a las personas que, a efectos de auditoria, revisen el proyecto y que se
conservara bajo llave.

El uso que se haga de la informacion obtenida sera confidencial y su
identidad serd siempre preservada. Los datos obtenidos solo podran ser
publicados de forma andénima y agregada, es decir, en forma de porcentajes o
datos numéricos sin identificacion del participante, y nunca de manera individual.

Esta ley le otorga los derechos de oposicion, acceso, rectificacion y
cancelacion de los datos, si usted lo desea.
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Los datos no se cederan para otras investigaciones sin su consentimiento
expreso.

Le agradecemos de antemano la colaboracion prestada.

Preguntas

La Dra de Mateo Hernandez ha comentado esta informacion conmigo y se
ha ofrecido a responder a mis preguntas. Si tengo mas preguntas puedo ponerme
en contacto con ella en el teléfono: 91 422 2125.

CONSENTIMIENTO

Consiento en patrticipar 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 informacion.

Deseo O / nodeseo (O que se me comuniquen los resultados de los
analisis a través de una carta personal.

Direccidon de contacto:

Autorizo O / no autorizo [ que se conserve el material sobrante de
mis muestras biolégicas de cuya utilizacibn posterior seré debidamente
informado/a

Firmo por duplicado, quedandome con una copia

El participante: El clinico/investigador:

FAO: e Fdo: Belén de Mateo Hernandez.
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Anexo 3
Cuaderno de Recogida de Datos

CUESTIONARIO

1.- Datos de filiacién y antropométricos

DD e Fecha: .o,
Sexo: V [] M [ Fecha de Nacimi€nto: ......ocooeeeoeeeeeeoeeseeeeeeeeeeeeeeeeeeseeeeans
Edad: ....coveie, PeSO: e ARUIA: .o

1 Fumador [ ]| 2 No fumador [ ] 3 Ex-fumador [ ] 4 Fumador pasivo [ |

1 Expuesto a tabaco [_] 2 No expuesto [ ] 1 Rinitis cronica [] 2 Control []
¢Cuanto tiempo lleva padeciendo FiNitiS: ..........cooviiiieiiiiiiee e
o1 AV o F= o 1 =T o L] =

Contacto con compuestos eSPEeCIfiCOS: ...coooeiieeiiiii i,

2.- Domicilio

Lugar de reSidencCia: ........oooveuiiiiiiieieeeeii e AROS: ..
1 Medio Urbano [ ] 2 Medio Rural [ ] 3 Residencial [].
Convivencia con fumadores: No [ ] Si [ ] ¢Cuantos? ........... SAROS? ..........

Humedad: Si [ ] No []

Animales domésticos: 1perro [ ] 2gato [ ] 3otros [] 4No []

A0S de contacto CoN aniMales: ...
3.- Habito tabaquico

Si es fumador:

Edad de iniCio: ........uvveeieeiiiiiieee Afos que lleva fumando: ...........ccccceeeeennnnns

Cigarrillos/dia............cccceeernnnen. IT:(n° cig X afos/20): .......cceeevrinnnee paquetes/ano.

Grado deTabaquismo: 1lLeve [ ] 2Moderado [ ] 3lIntenso []

¢Ha notado alguna molestia al fumar? No [ | Si []

Enlosojos [] ¢Enlanariz? [] Alrespirar [] ¢Ahogo, tos, pitos? [ ]

(@1 = T3 1 4101 (35 (1= LT

Si es ex-fumador:

Edad de iniCio: .......ccvvvvveeiiiiiiiiiieeee, Edad de abandono....................ccccii,
Afnos que lleva sin fumar: ................. Tiempo que estuvo fumando: ..........ccccceeeneeee
N° de cigarrillos/dia:..........cccccevvueeeee. indice tabaquiCo):.......c.ccvvvveerieeieeeceee e

Tipo de tabaco: 1 Rubio [ ] 2 Negro [ | 3 Puros [] 4Pipa [ ] 50tros []
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ID: Fecha:

Si es no fumador:

¢ Se considera fumador pasivo?: No [ ] Si []

¢ Esta expuesto al humo del tabaco? No [ ]| Si [] Afios [ ]
¢D6nde? 1 Domicilio [ ] 2 Lugardetrabajo [ ] 3 Actividad de ocio [ ]
¢ Cuantas horas al dia?: ............... ¢En compaiiia de cuantos fumadores?: ..........

¢Ha notado alguna molestia con el humo del tabaco?: No [ ] Si []
¢D6énde? Enlosojos [| Enlanariz [] Alrespirar [ ] Ahogo, tos, pitos [ |
P01 = T3 1 4101 (ST (= Fo X

4.- Antecedentes patolégicos

« Enfermedades respiratorias: No [ ] Si []
- [ EpPOC
- [] Asma
- [] sAos

eHTA No [] Si []

e Enfermedades digestivas:
- [ Ulcera duodenal:
- [] Hernia de hiato:

- [ RGE:
- [] otras:
e Enfermedades autOiNMUNES: ........cooiiiiiiiiiiiie e
¢ INtErVENCIONES QUITTIGICAS: ... uvveeeiiiiiiee e it e ettt e et e et e e e e
® INtEIVENCIONES NASAIES: .....eiiiiiiiiiiiiieie ittt
e Alergia ainhalantes: No [] Si []
A CUAIES? e,
BB 1T Yo (ST ol U =g [0 [0 )2 SR
(@ 1= TS 1 [T o =T R
Sintomas: 10jos [ ] 2Nariz [] 3Asma [] 4Otros []
0 Otras eNfErMEUAUES: ........uuueeeiiiiiiiiiiiiiiiiie i ennnnnnnnnnnnnnnnnnns
5.- Sintomas nasales No [ ]Si [ ] Puntuacién total (0-12):

La gravedad de los sintomas se puntta del 0 al 3 donde:
0 = ausencia del sintoma
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 suefio
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ID: Fecha:
Mas de 4 semanasalafio No [ ] Si [ ] Afosde evolucion:........cccc........
e ; Tiene en algiin momento sensacion de taponamiento nasal? No [] Si []
- DeOa3comolocalificaria: 0 [] 1 [] 2 [] 3 []
- 1Alternante [ ] 2Unilateral [ ] 3Bilateral [ ]
- Duracién de la congestion nasal: minutos [ ] horas [ ] continua [ ]

- Frecuencia: continua [_] varias veces dia [ ] varias veces semana [ ] varias

veces al mes [ ] ocasionalmente [_]
- Predominio: 1diurno [ ] 2nocturno [ ] 3indistinto [ ]
- Posicion: 1 bipedestacion [ ] 2 endectbito [ ] 3indistinto [ ]

- ¢Se le tapona en presencia de irritantes primarios (frio, olores intensos,
cambios de temperatura, polvo? No [ ] Si []

e ;Le han dicho que tenga el tabique desviado? No[ ]Si []

e ;Le han dicho que tenga hipertrofia de cornetes? No[_|Si []

e . Tiene pérdida de olfato? No [] Si[]

e ;Le han dicho si es roncador? No [ ] Si []

e ; Tiene estornudos? No [] Si[]
DeOa3comoloscalificaria: 0 [ ] 1 [] 2 [] 3 []
¢Mas de 5seguidos? No [] Si[]
¢Cuando? 1Mafana [ | 2Tarde [ | 3 Noche [ ] 4indistinto [ ]

e ;Tiene picor de nariz? No [ ] Si []

DeOa3comolocalificaria: 0 [] 1 [ 2 [] 3 []
¢Cuanto le dura? Minutos [ ] Horas [ ] Todo el dia [ ]
¢Cuantas veces aldia? Una [ ] Dos [ ] Tresomas [ |

e ;Tiene moquillo nasal? No [ ] Si[]

DeOa3comolocalificaria: 0 [] 1 [] 2 [] 3 []
¢Cuanto le dura? Minutos [ ] Horas [ ] Todo el dia [ ]
¢Cuantas veces aldia? Una [ ] Dos [ ] Tresomas [ |

e Los sintomas nasales aparecen por alguna causa concreta: No [ | Si []
¢ Cual?:

- Cambios de temperatura, olores fuertes, corrientes aire etc. [ ]
- Eltabaco [ ]
- Otros []
oL as molestias nasales se acompafan de:
- [ Picor, enrojecimiento de ojos, lagrimeo
- [] Tos seca, sibilancias ,dificultad respiratoria
- [] Tos con expectoracion, disnea de esfuerzo

- [ Molestias de garganta
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ID: Fecha:
- [] Problemas para dormir
- [] Sinusitis
- [ Sedacién, somnolencia

6.- Medicacion. Dosis y duracion del tratamiento
(O] = | PP PRSP PPPRP

[T L] a1 (=] =

Preguntar especificamente por la toma de AINEs**, alfa adrenérgicos**, beta
blogueantes*, IECAS*, ARA II* y anticonceptivos orales*.

Tratamiento especifico de rinitis si la padece
(@] g [eloT [0 (=130 o] oo 0 1< TSRS

ANtINIStAMINICOS TOPICOS: ....utiiiiiiieeii ittt e e

N ASOCONSIIICIOIES O IS . et e e e e e e e

Para entrar en el estudio, periodo sin medicacion de un mes*,24 h** y 5 dias*** y en
fase asintomatica de la rinitis. De referir alergia al polen, estudio hasta un mes antes y
desde un mes después de la estacién polinica correspondiente.

Exploracion Fisica

(70} ][] 01 11> P
Rinoscopia anterior:

= MUCOSA NASAL ...
- HIArOrmea .
= IMOCO NASA....cii et
- Cornetes INferOreS: ..o
- DeSVIaCION SEPLALL ....cooiiiiiiie i
= POlIPOS NASAIES: .....eieieieiiee et
L0 ] (0] = 11 T =
AUSCUILACION rESPIFALOTIAL ...vveeereeeeeeeiiiiiitie e e e e e et a e e e e e s e e e e e e e e s snnnaneeeeaeens
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ID: Fecha:

Resultados de las Exploraciones Complementarias ID:
Parametros hematicos

Recuento de eosindfilos: /mm?

Recuento de neutrdfilos: /mm?

IgEtotal: ... kUl

IgE tabaco: kU/Il

Ece. ug/L

Curva flujo/volumen
1 Normal [ ] 1 Perfil obstructivo [ | 2 Perfil restrictivo [ ]

Pruebas cutaneas:

Media de la suma de diametro mayor y menor en MM: .......c.cccceevvvvveieeeieeeeeeeenns.

- Polendeolivo..........ccoonee - D. pteronyssinus ...........cccc.....
- Polen de arizonica................. - Epitelio de perro.......cccccvvvuenn.
- Polen de platano.................... - Epiteliode gato ........cccceevrnnnee
- Polen de Cynodon................. - Alternaria ........ccccvvveeieeiniiis
- Polende Lolium..................... - Cladosporium.......cccceeeeeeeeeennn.
- Polen Phragmites .................. - Aspergillus ....coooeeeiiiiiiiiiee,
- Polen de Secale .................... - Hojadetabaco ...........ccceeu.
- Polen de Plantago.................. - Tallodetabaco ..........ceeeennnnn.
- Polen de Artemisia ................ - LAteX oo,
- Polen Chenopodium.............. - Histamina.........oooooeeeeeiiienennn,
- D.farinae......ccoocceveeiiiiiininnn - Suerosalino.......cceeeeeveeeieeenn,

159



Anexos

ID: Fecha:
Lavado nasal: Recuento celular (%):
Tipo de Célula Basal Posterior Diferencia
Escamosas % % %
Cilindricas ciliadas % % %
Caliciformes % % %
Macroéfagos % % %
Neutrofilos % % %
Eosindfilos % % %
Células plasmaticas % % %
Linfocitos % % %
Mastocitos % % %
Basdfilos % % %
Lavado nasal: Concentracion de mediadores :

Mediador Basal Posterior

Albumina mg/l mg/ |

IgE total kU/ | kU/ |

IgE tabaco kU/ | kU/ |

ECP ug/ | ug/ |

Triptasa ug/ | ug/ |

MPO mg/ | mg/ |

Provocacion nasal:
Positiva []

Negativa [ ]
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Anexo 4

-
CUESTIONARIO DE CALIDAD DE VIDA EN

PACIENTES CON RINOCONJUNTIVITIS
(RQLQ)

AUTOCUMPLIMENTADO
(SELF-ADMINISTERED)
SPANISH VERSION

® 1996
QOL TECHNOLOGIES LTD.

™

NB: THE ORDER OF THE QUESTIONS HAS
BEEN CHANGED
FROM THE ORIGINAL 1990 VERSION

Informacién adicional:

Elizabeth Juniper, MCSP, MSc

Professor

20 Marcuse Fields

Bosham

West Sussex

PO18 8NA. UK This translation has been
Telephone: + 44 (0) 1243 572124 made possible through a grant from
Fax: +44 (0) 1243 573680 SYNTHELABO RECHERCHE
E-mail: juniper@qoltech.co.uk Translated by MAPI RESEARCH INSTITUTE
Web: www.qoltech.co.uk Senior Translator: Georgette VVan Den Bosh

El RQLQ es propiedad intelectual registrada. No puede alterarse, venderse
(en papel o en forma computerizada), traducirse o adaptarse por otro
medio sin la autorizacién de Elizabeth Juniper.

Wiy DocumentsiordP erfectiVpdocs\ ol RhinoconSELF DIRVSP AN SH'Rhsspan99.wpd ABRIL 1999
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CUESTIONARIO DE CALIDAD DE VIDA IDENTIFICACION
EN PACIENTES CON RINOCONJUNTIVITIS DEL PACIENTE
(SPANISH)
AUTOCUMPLIMENTADO FECHA
Pagina1deb
ACTIVIDADES

Nos gustaria que pensara en maneras en las cuales sus sintomas en la nariz o en los ojos le
molestan en su vida. Estamos especialmente interesados en actividades que Vd. todavia hace, pero
se han visto limitadas por sus sintomas de nariz/ojos. Pueden haberse visto limitadas porque las
hace menos a menudo, o no tan bien, o porque las disfruta menos. Han de ser actividades que hace
frecuentemente y que son importantes en su vida cotidiana. Han de ser tambien actividades que
piense hacer regularmente durante el estudio.

Por favor, piense en todas aquellas actividades que ha hecho y en las cuales se ha visto limitado
debido a sus sintomas de nariz/ojos.

Aqui tiene una lista de actividades en las que algunas personas con sintomas de nariz/ojos se ven
limitadas. Esperamos que le ayudara a identificar las 3 actividades mas importantes en las que Vd.
se ha visto limitado por sus sintomas de nariz/ojos en la Ultima semana.

1. __IREN BICICLETA 16, CANTAR
2. LEER 17. HACER UNA VIDA SOCIAL NORMAL
(SALIR, ETC)
3. IR DE COMPRAS 18. TENER RELACIONES SEXUALES
4. HACER REPARACIONES O ARREGLOS EN | 19. JUGAR AL TENIS
CASA
5. HACER LAS TAREAS DEL HOGAR 20. HABLAR
6. TRABAJAR EN EL HUERTO O CUIDAR LAS | 21. COMER
PLANTAS
7. VER LA TELEVISION 22. PASAR LA ASPIRADORA
HACER EJERCICIO 23. VISITAR AMIGOS OR PARIENTES
9. JUGAR A LA PETANCA 24. IR DE PASEO
10. USAR UN ORDENADOR 25. PASEAR AL PERRO
11. CORTAR EL CESPED 26. ACTIVIDADES AL AIRE LIBRE
12, JUGAR CON ANIMALES DOMESTICOS 27. REALIZAR SUS TAREAS EN EL TRABAJO
13._JUGAR CON LOS NINOS O NIETOS 28. SENTARSE A TOMAR EL AIRE
14. HACER DEPORTE 29. LLEVAR A LOS NINOS AL PARQUE
15. CONDUCIR

Anote por favor sus 3 actividades mas importantes en la pagina siguiente.
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CUESTIONARIO DE CALIDAD DE VIDA IDENTIFICACION
EN PACIENTES CON RINOCONJUNTIVITIS DEL PACIENTE
(SPANISH)
AUTOCUMPLIMENTADO FECHA
Pagina2de 5
ACTIVIDADES

Por favor, anote en las siguientes lineas sus 3 actividades mas importantes y diganos cuanto le han
molestado sus sintomas de nariz/ojos para realizar cada actividad durante la Gltima semana marcando el
recuadro apropiado.

(CUANTO LE HAN MOLESTADO SUS SINTOMAS DE NARIZ/OJOS EN CADA UNA DE ESTAS
ACTIVIDADES DURANTE LA ULTIMA SEMANA?

Mome ha Casinomeha Meha Me ha Me ha Me ha Me ha Actividad
molestado  molestado molestado molestado molestado molestado  molestado no
nada nada poco moderada-  bastante mucho muchisimo realizada
mente
0 1 2 3 4 5 6 9

o o o O
o o 0O 0
o o o O

[
[]
[

O O O
0 O 0O
O O O

SUENO

¢(CUANTO LE HAN MOLESTADO CADA UNO DE ESTOS PROBLEMAS DE SUENO DURANTE LA ULTIMA
SEMANA DEBIDO A SUS SINTOMAS DE NARIZ/OJOS?

Mo me ha Casinome Me ha Me ha Me ha Me ha Me ha
molestado ha molestado molestado molestado molestado molestado  molestado
nada nada poco moderada- bastante mucho muchisimo
mente
0 1 2 3 4 5 6
4.  Dificultad en dormirse D D

5. Despertarse durante la noche

[]
[]
[

L O oo

00 []
o oo 0O O 0
o o o o

6. No dormir bien por la noche D
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CUESTIONARIO DE CALIDAD DE VIDA IDENTIFICACION
EN PACIENTES CON RINOCONJUNTIVITIS DEL PACIENTE
(SPANISH)

AUTOCUMPLIMENTADO FECHA

Pégina3de 5

SINTOMAS GENERALES

4CUANTO LE HAN MOLESTADO LOS SIGUIENTES PROBLEMAS DURANTE LA ULTIMA SEMANA
DEBIDO A SUS SINTOMAS DE NARIZ/OJOS?

Mo me ha Casino me ha Me ha Me ha Me ha Me ha Me ha
molestado  molestado molestado molestado molestado molestado  molestado
nada nada poco moderada- bastante mucho muchisimo
mente

0 1 2 3 4 5 6
7.  Fatiga, falta de energia D D D D D D D
8. Sed D D D D D D D
9.  Rendir menos D D D D D D D
10. Cansancio D D D D D D D
11. Falta de concentracién D D D D D D D
12. Dolor de cabeza D D D D D D D
13. Agotamiento D D D D D D D
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CUESTIONARIO DE CALIDAD DE VIDA IDENTIFICACION
EN PACIENTES CON RINOCONJUNTIVITIS DEL PACIENTE
(SPANISH)
AUTOCUMPLIMENTADO FECHA
Pégina 4 de 5
PROBLEMAS PRACTICOS

(CUANTO LE HAN MOLESTADO CADA UNO DE ESTOS PROBLEMAS DURANTE LA ULTIMA SEMANA
DEBIDO A SUS SINTOMAS DE NARIZ/OJOS?

Mo me ha Casino me ha Me ha Me ha Me ha Me ha Me ha
molestado  molestado molestado molestado molestado molestado  molestado
nada nada poco moderada- bastante mucho muchisimo
mente
0 1 2 3 4 5 6
14. Incomodidad de tener que
llevar pafiuelo o pafiuelos de D D

papel D D D
15. T:i:zr gue frotarse la nariz/los D D D D D
[] [] U

[l
[
[] [

I I

16. Tener que sonarse la nariz D
muchas veces

SINTOMAS DE LA NARIZ

(CUANTO LE HAN MOLESTADO CADA UNO DE ESTOS SINTOMAS DURANTE LA ULTIMA SEMANA?

Mo me ha Casino me ha Me ha Me ha Me ha Me ha Me ha
molestado  molestade  molestade  molestade molestade molestade  molestado
nada nada poco moderada- bastante mucho muchisimo
mente
0 1 2 3 4 5 6
17. Nariz tapada/congestionada D D D D D D D
18. Mucosidad D D D D D D D
19. Estornudos D D D D D D D
20. Goteo desde la nariza la D D D D D D D

garganta
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CUESTIONARIO DE CALIDAD DE VIDA IDENTIFICACION
EN PACIENTES CON RINOCONJUNTIVITIS DEL PACIENTE
(SPANISH)

AUTOCUMPLIMENTADO FECHA

Pégina5Sde5

SINTOMAS DE LOS 0JOS

(CUANTO LE HAN MOLESTADO CADA UNO DE ESTOS SINTOMAS DURANTE LA ULTIMA SEMANA?

Mo me ha Casino me ha Me ha Me ha Me ha Me ha Me ha
molestade  molestado molestado molestado molestado molestado  molestado
nada nada poco moderada-  bastante mucho muchisimo
mente
0 1 2 3 4 5] 6
21. Picor en los ojos D D D D D D D
22. Lagrimeo D D D D D D D
23. Ojos doloridos D D D D D D D
24. Ojos hinchados D D D D D D D

EMOCIONAL

¢(CON QUE FRECUENCIA DURANTE LA ULTIMA SEMANA LE HAN MOLESTADO LOS SIGUIENTES
SENTIMIENTOS DEBIDO A SUS SINTOMAS DE NARIZ/OJOS?

Munca  Casinunca Pocotiempo Partedel Gran parte Casi Siempre
tiempo  deltiempo siempre

0 1 2 3 4 5 6

25. Frustrado/a D D D D D D I:l

26. Impaciente o inquieto/a D D D D D D I:l

27. lrritable D D D D D D I:l
28. A do/

cintomas o o o o o o0 0
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Anexo 5

Base de Datos

ENREBSN o oN o JPEWNION | 850 EpEISpOR TEr AT BF =]
Enjisag oN oN 0N opEWNI ON | w0 =27 FLE IR g I
EnREEEN oN ] oM JopEWng T EDEJIPON oG 2Iquoy og BED
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