CAPITULO 10

Patogenia de la rinitis no alérgica

Ana I. Escudero Pastor, Pilar Lopez Saez

Con el término de rinitis no alérgica se
designa a un grupo heterogéneo de afeccio-
nes, caracterizadas por la aparicion de sinto-
mas nasales agudos o crénicos, en ausencia
de un proceso mediado por IgE, anomalias
estructurales o enfermedades sistémicas’.
La etiopatogenia es conocida en algunos ca-
sos y desconocida en la mayoria de ellos.
Asimismo puede existir o no inflamacién de
la mucosa nasal. En este sentido, pueden
establecerse dos grandes subgrupos?’:

1. Rinitis no alérgicas inflamatorias.
1.1. Infecciosas (agudas y cronicas).
1.2. No infecciosas.
1.2.1.  NARES o rinitis no alérgica
con EOSINOFILIA.
1.2.2. Polipos nasales.
1.2.3. Rinitis atrofica.
1.2.4. Mastocitosis nasal.

2. Rinitis no alérgicas no inflamatorias.
2.1. Rinitis Ocupacional no alérgica.
2.2. Rinitis inducida por farmacos

(Aspirina y otras medicaciones).
2.3. Rinitis Hormonal.
2.4. Rinitis inducida por irritantes.
2.5. Rinitis inducida por alimentos.
2.6. Rinitis de origen emocional.
2.8. Rinitis por reflujo gastroesofagico
2.9. Rinitis Idiopatica (anteriormente
denominada rinitis vasomotora
colinérgica).

Por otra parte, a pesar de esta gran va-
riedad de patologias, se han descrito algunas
manifestaciones clinicas comunes, consisten-
tes en estornudos, prurito, rinorrea acuosa u
obstruccion nasal tras la exposicion a agen-
tes irritantes o cambios de temperatura.

Ademas, existen caracteristicas comunes
con la rinitis alérgica, tales como el mencio-
nado componente vasomotor y, en ocasio-
nes, la eosinofilia elevada en secrecion nasal
que, en este Ultimo caso, son consecuencia
de la reaccién antigeno-anticuerpo y no
constituyen el mecanismo de produccion
fundamental?3.

A continuacion, se van a analizar la iner-
vacion autonémica y los neurotransmisores
a nivel de las vias aéreas superiores, dado el
destacado papel que desempenan en el
proceso inflamatorio, y los posibles meca-
nismos patogénicos implicados, basando-
nos en las alteraciones de la fisiologia de la
mucosa nasal detectadas en la rinitis idio-
patica.

1. INERVACION Y NEUROTRANSMISORES
EN LA MUCOSA NASAL

La funcién de la mucosa nasal depende,
en gran parte, de la liberacion local de neu-
rotransmisores por parte de las terminacio-
nes nerviosas autondmicas®’®. Hasta hace
pocos anos, la investigacion acerca de los
factores moduladores del flujo sanguineo y
de las funciones secretora y epitelial, se cen-
traba en los neurotransmisores clasicos, nor-
adrenalina (NA) y acetilcolina (ACh). Sin
embargo, recientemente, se han caracteri-
zado los nervios presentes en la mucosa na-
sal como colinérgicos y no adrenérgicos ni
colinérgicos™. Asi pues, muchas de las sus-
tancias peptidicas liberadas por estas termi-
naciones nerviosas, coexisten con otras
similares o con los neurotransmisores clasi-
cos, en las neuronas del sistema nervioso
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central y periférico®. Por lo tanto, debemos
considerar las inervaciones simpatica, para-
simpatica y sensitiva, con sus respectivos
neurotransmisores, y las relaciones existen-
tes entre ellas para poder entender la fisio-
logia de la mucosa nasal y las consecuencias
de la alteracion de este delicado mecanismo
(figura 1).

1.1. INERVACION SIMPATICA

Las fibras nerviosas liberadoras de nor-
adrenalina (NA) (figuras 1y 2), a nivel de la
mucosa nasal, son numerosas bajo el epite-
lio y alrededor de las glandulas seromucosas
y vasos sanguineos, particularmente arterias
y sinusoides venosos. La mayoria proceden
del ganglio cervical superior ipsilateral, cuya
estimulaciéon da lugar a vasoconstriccion,
con aumento de las resistencias vasculares y
de la permeabilidad nasal®. El estimulo de
las fibras adrenérgicas postganglionares da
lugar a la liberacion de noradrenalina, que
actua sobre los receptores alfa y betaadre-
nérgicos, lo que se traduce en marcada va-

soconstriccion y discreta vasodilatacion, res-
pectivamente? (figura. 2).

La via simpatica comprende asimismo fi-
bras nerviosas liberadoras de Neuropéptido
Y (NPY), con una distribucion similar a las
noradrenérgicas. El NPY potencia el efecto
vasoconstrictor de NAS (figura 2).

Los agonistas alfa adrenérgicos se usan
habitualmente como descongestivos nasa-
les. Los antagonistas alfa adrenérgicos y los
farmacos inhibidores de la liberacidon de nor-
adrenalina, tales como algunos antihiper-
tensivos y sedantes, aumentan la resistencia
de las vias aéreas nasales, por lo que produ-
cen frecuentemente bloqueo nasal sin rino-
rrea. Por su parte, los beta-2 adrenérgicos
utilizados para el tratamiento del asma, por
via oral, no elevan la resistencia de las vias
aéreas superiores a pesar de su discreto
efecto vasodilatador?10.

1.2. INERVACION PARASIMPATICA

Las fibras nerviosas colinérgicas se distri-
buyen alrededor de las gldndulas seromuco-

Ganglio trigémino

Ganglio parasimpético

TRANSMISION NERVIOSA

SISTEMA NERVIOSO CENTRAL

Ganglio si

atico cervical

Figura 1. (1) RECEPTORES DE IRRITACION; (2) ARTERIAS; (3) GLANDULAS SEROMUCOSAS (4) SINUSOIDES VENOSOS. A. VIA
NERVIOSA SENSITIVA: Las fibras nerviosas sensitivas proceden del ganglio trigémino, distribuyéndose bajo el epitelio, intraepi-
teliales, alrededor de los vasos sanguineos y de las glandulas seromucosas. También pueden encontrarse algunas alrededor de
los cuerpos neuronales del ganglio esfenopalatino (ganglio parasimpatico). Liberan por conduccién antidrémica SP y NKA. B.
ViA NERVIOSA PARASIMPATICA: Las fibras nerviosas colinérgicas preganglionares derivan del nervio facial y liberan ACh al ha-
cer sinapsis en el ganglio pterigopalatino o esfenopalatino (ganglio parasimpatico) con las neuronas ganglionares. De éstas pro-
ceden las fibras nerviosas parasimpdticas postganglionares que se distribuyen alrededor de vasos sanguineos y gléndulas
seromucosas y bajo el epitelio, liberando ACh y PIV. C. ViA NERVIOSA SIMPATICA: Las fibras nerviosas simpaticas postganglio-
nares se encuentran alrededor de arterias, sinusoides venosos y glandulas seromucosas. Se originan en el ganglio simpatico cer-
vical superior o ganglio estrellado (ganglio simpatico), liberando NA y NPY.
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Figura 2. Rc NPY: Receptor para NPY (Neuropéptido Y); a: Receptor alfa-adrenérgico; f: Receptor beta-adrenérgico. Las fibras
nerviosas simpdticas preganglionares proceden del sistema nervioso central y liberan Ach al hacer sinapsis con las neuronas del
ganglio simpatico cervical superior o estrellado (ganglio simpatico). Las fibras nerviosas simpaticas post ganglionares se en-
cuentran alrededor de vasos sanguineos, sinusoides venosos y glandulas seromucosas y liberan NA y NPY. NA actua sobre los
receptores adrenérgicos o. y B que poseen efectos opuestos de vasoconstriccion y vasodilatacion, respectivamente.
Generalmente predomina el efecto vasoconstrictor debido a que, constantemente, llegan a la mucosa nasal impulsos proce-
dentes del sistema nervioso central, con la finalidad de mantener el tono vascular, en funcién de las variaciones internas del or-

ganismo y de los cambios ambientales.

sas, vasos sanguineos y bajo el epitelio de
revestimiento, origindndose en su mayor
parte en el ganglio esfenopalatino®. Por es-
timulacion de estas terminaciones nerviosas
postganglionares se libera acetilcolina, que
al actuar sobre los receptores colinérgicos,
produce aumento de la secrecion nasal y va-
sodilatacion transitoria® (figural).

Dentro de la via nerviosa parasimpatica
debemos considerar las fibras liberadoras
de Polipéptido Intestinal Vasoactivo (PIV)
procedentes de los cuerpos neuronales del
ganglio esfenopalatino, que contienen tan-
to ACh como PIV PIV produce vasodilata-
cion resistente a atropina®'© (figura 1).

Los antagonistas colinérgicos reducen la
secrecion nasal pero no afectan a la obs-
truccién, lo que pone en evidencia que el re-
ceptor vascular colinérgico es resistente a
atropina® 1°.

1.3. INERVACION SENSITIVA

La Sustancia P (SP) y Neurokinina A
(NKA)211-13 se |ocalizan en los cuerpos de las
neuronas sensoriales primarias de la médula
espinal y del sistema del nervio trigémino,

asi como en las ramas periféricas y centrales
de ambos origenes (fibras C sensoriales).
Las fibras nerviosas liberadoras de SP y NKA
de la mucosa nasal, se distribuyen alrededor
de las glandulas seromucosas, vasos san-
guineos, bajo el epitelio e intraepiteliales.
También pueden encontrarse fibras que
contienen ambos neurotransmisores alrede-
dor de algunos cuerpos neuronales, en el
ganglio esfenopalatino. Tanto las fibras que
contienen SP y NKA de la mucosa nasal co-
mo las del ganglio esfenopalatino, proce-
den del ganglio trigémino. La localizacion y
liberacion comun de ambos neurotransmi-
sores se puede explicar por su origen a par-
tir de una misma molécula precursora
escindida por proteolisis (figura 1).

Las fibras sensitivas se activan por irrita-
cion local de la mucosa nasal debida a agen-
tes irritantes inespecificos (eter, formalina,
humos, etc.) o como consecuencia de la re-
accion alérgica. Ademas, la liberacion de SP
y NKA se produce por conduccion antidro-
mica dando lugar a vasodilatacion resistente
a atropina y aumento de la permeabilidad
vascular con extravasaciéon de proteinas®'213.

Otros neuropéptidos liberados a partir
de las teminaciones nerviosas sensitivas
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son: Péptido Relacionado con el Gen de la
Calcitonina (PGRC), Galanina y Péptido
Liberador de Gastrina (PLG), todos ellos con
distribucion y acciones muy similares a las
de SPy NKAS: 1215,

1.4. NEURORREGULACION
DE LA MUCOSA NASAL

Las vias nerviosas sensitiva, simpdatica y
parasimpatica estan relacionadas entre si y
con el sistema nervioso central, constituyen-
do un complejo entramado en el que pode-
mos distinguir arcos reflejos centrales que
modulan la actividad de todos los tejidos
efectores (lecho vascular y gladndulas sub-
mucosas), arcos reflejos locales via ganglios
parasimpaticos que modulan las respuestas
reflejas y reflejos axénicos locales que dan
lugar a inflamacion neurogénica'8.

El principal arco reflejo central (figura 3)
estd constituido por fibras eferentes para-
simpaticas que discurren por el nervio vidia-
no vy fibras aferentes sensitivas que
proceden del ganglio trigémino. Dichos ner-
vios sensitivos se encuentran mas expuestos
a los irritantes inespecificos a nivel de mu-
cosa nasal, que a nivel de vias respiratorias
inferiores lo que se traduce en una actividad
refleja constante que modula la funcién se-
cretora y la permeabilidad nasal. En dltimo

Rc C, Re PIV

Hipersecrecion glandular I

Fibra C sensitiva

extremo, estos cambios reflejos estarian di-
rigidos a adaptar el acondicionamiento del
aire inspirado a las alteraciones constantes
del entorno®919. En este sentido, existen
una serie de reflejos nasales que son impor-
tantes clinicamente?©:

1. Estornudo: producido por estimula-
ciéon intensa de tipo quimico, térmi-
co o fisico de la mucosa nasal. En
casos extremos puede llegar a des-
encadenar el cierre del esfinter larin-
geo y una vasoconstriccion intensa
de piel, musculos y visceras.

2. Vasocostriccion en la mucosa nasal
inducida por:

e Ejercicio fisico intenso.

e Calentamiento de la superficie
cutanea y sequedad del aire am-
biental.

e Enfriamiento de la superficie cu-
tanea.

3. Sise aumenta el flujo aéreo a través
de una fosa nasal, se produce un au-
mento de la ventilacion del pulmon
homolateral.

4. Cuando un sujeto permanece tendi-
do en decubito lateral, aparece vaso-
dilatacion y sensaciéon de obstruccion
en la cavidad nasal del mismo lado y
vasoconstriccion en la fosa nasal con-
tralateral.

ACh

ACh -’f.?~‘.-/

<%
Re C, Re PIV

Vasodilatacion

e

Ganglio parasimpatico

Figura 3. Rc C: RECEPTOR COLINERGICO; Rc PIV: RECEPTOR PARA POLIPEPTIDO INTESTINAL VASOACTIVO; 1: GLANDULA
SEROMUCOSA; 2: VASO SANGUINEQ; 3: GANGLIO TRIGEMINO. E/ principal arco reflejo a nivel de la mucosa nasal esté forma-
do por las fibras aferentes sensitivas que conducen los impulsos nerviosos, producidos por la activacién de los receptores de irri-
tacién, al sistema nervioso central y fibras eferentes sensitivas que hacen sinapsis con las neuronas localizadas en los ganglios
parasimpaticos. La activacion de éstas da lugar a la liberacion de Ach y PIV por parte de las fibras nerviosas postganglionares,

lo que se traduce en vasodilatacion e hipersecrecion nasal.
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Receptores de irritacién

Fibra C Conduccién antidrénica

Efecto vasodilatador

1

Hipersecreciéon glandular

Conduccién ortodroénica

Figura 4. 1. Vaso sanguineo; 2. Glandula seromucosa. La estimulacion de los receptores sensitivos de la mucosa nasal da lugar
a inflamacién neurogénica mediante la liberacion de neuropéptidos (SP, NKA y PRGC) por conduccion antidrémica, que se tra-
duce en secrecién glandular submucosa, vasodilatacién y exudacion de liquido al espacio intersticial.

Otro aspecto importante en la regula-
cion de las funciones de la mucosa nasal son
los reflejos axdnicos locales (figura 4) que
desencadenan la inflamacién neurogénica,
tras la activacion de los receptores sensitivos
de las vias aéreas. Este fendmeno de debe a
la extension de los impulsos nerviosos a lo
largo de los axones de los nervios sensitivos
con liberacién antidromica de neuropépti-
dos (SP, NKA y PRGC) que alcanzan a varios
tejidos. Como resultado de esta estimula-
cion aparece aumento de la secrecién nasal,
vasodilataciéon en la mucosa con trasudacion
de liquido al espacio intersticial y aumento
de la permeabilidad del epitelio1821.

Por ultimo, resulta de interés subrayar la
influencia ejercida por los neurotransmiso-
res y neuropéptidos en la fisiologia de la
mucosa nasal. Entre las bioactividades
desempenadas por ellos se encuentran:

e Control de la homeostasis de la se-
crecion nasal.

e La estimulacion de los nervios para-
simpaticos induce la secrecién de las
glédndulas, que es bloqueada por
atropina y da lugar a vasodilatacion.
El conocimiento de dichos efectos

resulta Util para investigar la reactivi-
dad nasal con metacolina.

e La estimulacion de los nervios sim-
paticos produce vasoconstriccion vy,
consecuentemente, reduccion de la
resistencia de las vias respiratorias
nasales.

2. MECANISMOS PATOGENICOS

La gran variedad de patologias agrupa-
da bajo la denominacién de rinitis no alérgi-
ca asi como la existencia de alteraciones de
la fisiologia de la mucosa nasal en los pa-
cientes afectados han llevado a elaborar di-
versas hipotesis acerca de los mecanismos
de produccion implicados, que se exponen
a continuacion.

2.1. HIPERREACTIVIDAD NASAL. DESEQUILIBRIO
DEL SISTEMA NERVIOSO VEGETATIVO

La hiperreactividad nasal (figura. 5) se
define como el aumento de la respuesta na-
sal a estimulos normales (polvo, olores de
las comidas, comidas especiadas, cambios
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ESTOMULOS HABITUALES

Aumento de reactividad de
los receptores de irritacion

Barrera epitelial dainada

SISTEMA NERVIOSO CENTRAL

Alteraciones de la transmisién
nerviosa periférica o central

Re C, Re PIV

Rc C, Re PIV

Alteracion de la sensibilidad de los recep-
tores de la célula diana o su metabolismo

Influjo de células inflamatorias

ESTORNUDO

HIPERSECRECION NASAL
BLOQUEO NASAL

Figura 5. Rc C: Receptor colinérgico; Rc PIV: Receptor para PIV. La hiperreactividad nasal es una caracteristica comun a las rini-
tis alérgica y no alérgica que consiste en un aumento de la respuesta nasal a estimulos habituales (polvo, humos, olores de co-
midas, bebidas alcohdlicas, etc.). Se han formulado diversas hipdtesis que intentan explicarla: 1) dafio de la barrera epitelial con
el consiguiente aumento de permeabilidad; 2) aumento de la sensibilidad de los receptores de irritacién de la mucosa nasal; 3)
alteraciones de la transmision nerviosa periférica o central; 4) alteracién en la degradacién o liberacién de mediadores; 5) alte-
racién de la sensibilidad de los receptores de la célula diana, 6) aumento de células inflamatorias.

de temperatura, tinta de imprenta, bebidas
alcohdlicas, etc.) que da lugar a estornudos,
congestion nasal y secreciéon, como un uni-
co sintoma o como combinacién de varios
de ellos™. Es una caracteristica comun para
las rinitis alérgica y no alérgica y se han su-
gerido varias hipotesis para explicarla3.210.16:

1) Barrera epitelial danada.

2) Aumento de la reactividad de los re-
ceptores de irritacion de la mucosa.

3) Alteraciones en la transmisién ner-
viosa periférica o central.

4) Alteraciones en la liberacion o en la
degradaciéon de los mediadores.

5) Alteraciones en la sensibilidad de los
receptores de las células diana o en
su metabolismo.

6) Influjo de células inflamatorias.

En un subgrupo de pacientes con rinitis
perenne no alérgica la Unica anormalidad de-
mostrable es el aumento de la reactividad na-
sal®. Una explicacion posible, en este caso,
seria la existencia de un "desajuste en el acon-
dicionador nasal de aire" o desequilibrio del

sistema nervioso vegetativo, que constituiria
una variante extrema de la fisiologia nasal.
Algunos de estos pacientes tienen asimismo
una respuesta exagerada al enfriamiento en
los dedos de las manos y de los pies.

Por otra parte, a pesar de que los meca-
nismos que explican la hiperreactividad na-
sal no estan esclarecidos totalmente, los
datos obtenidos a partir de estudios experi-
mentales’® han puesto en evidencia la espe-
cial importancia del sistema nervioso
vegetativo y de los neuropéptidos en la hi-
perreactividad nasal. La activacion de los
neceptores de irritacion de la mucosa nasal
produce sensacion de irritacion y dolor, se-
guida de secrecion nasal??. La sensacion
subjetiva de irritacion es idéntica en los su-
jetos normales y en aquellos que padecen ri-
nitis idiopatica. Sin embargo, los pacientes
que refieren hipersecrecién nasal, como sin-
toma principal, muestran una respuesta se-
cretora significativamente aumentada que
parece estar mediada por via refleja para-
simpatica, ya que los anestésicos locales y
los agentes antimuscarinicos pueden blo-
quearla. Por lo tanto, la rinitis idiopatica con
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respuesta hipersecretora se deberia mas al
aumento de la sensibilidad de los mecanis-
mos colinérgicos que a la hiperreactividad
de los receptores de irritacion.

Por ultimo, se ha demostrado que existe
liberacion de mediadores mastocitarios en
la secrecion nasal tras estimulo con aire frio
seco, en los pacientes con rinitis inducida
por este agente fisico, aunque no parece es-
tar mediada por IgE'?. Sin embargo, la ri-
norrea inducida por aire frio seco parece
deberse a la activacion de las fibras nervio-
sas sensitivas y el subsiguiente reflejo para-
simpatico, puesto que puede bloquearse
por pretratamiento con atropina y la esti-
mulacion con aire frio de una sola fosa na-
sal provoca la misma respuesta secretora en
la cavidad contralateral no estimulada'®23.

2.2. INFLAMACION EOSINOFILICA

En algunos pacientes con rinitis perenne
no alérgica, la hiperreactividad nasal se
acompana, y posiblemente sea la conse-
cuencia, de una reaccién inflamatoria créoni-
ca eosinofilica, constituyendo el llamado
Sindrome de la Rinitis No Alérgica con
Eosinofilia (NARES, en lengua inglesa)®24.
La etiopatogenia de esta enfermedad es
desconocida como ocurre con su equivalen-
te bronquial, el asma intrinseco. Una posi-
ble explicacidon?>?7 seria la existencia de una
hiperexcitabilidad beta-adrenérgica debida
un estado de estrés. Las consecuencias de
la hiperbetaadrenergia en la mucosa nasal
consistirian en trastornos vasculares de tipo
congestivo, favorecedores de edema o de
anoxia tisular. Esta ultima daria lugar a que
los mastocitos locales liberasen mediadores
proinflamatorios con poder quimiotactico
para eosindfilos, sin intervenciéon de IgE. Sin
embargo, los trastornos del sistema nervio-
so vegetativo no explican todos los casos.

Por otra parte, sigue sin aclarar el as-
pecto de la activacion de los eosindfilos?428,
aungue se piensa que los neuropéptidos
podrian intervenir en algun sentido bien
modificando la permeabilidad capilar y la
secrecion glandular, bien favoreciendo la
degranulacién mastocitaria. De este modo,
los agentes irritantes inespecificos actuari-
an sobre el epitelio nasal modificAndolo y
provocando su disrrupcion, lo que daria lu-
gar a la exposicion de las terminaciones
nerviosas sensitivas e induciria la liberacion
de SP, NKA y PRGC, fundamentalmente.
Estas sustancias provocarian vasodilata-
cion, degranulacién mastocitaria con la

consiguiente liberacion de mediadores
proinflamatorios y quimiotacticos para eosi-
nofilos (Histamina, PAF, etc.), y activacion
directa de eosinéfilos con aumento de su ci-
totoxicidad. Al mismo tiempo, el eosindfilo
activado liberaria proteinas como la enzima
peroxidaxa y la Proteina Basica Mayor
(PBM) que agravarian las lesiones epitelia-
les. Finalmente, el eosindfilo activado pue-
de producir y liberar SP manteniendo asi un
circuito de autoactivacion.

2.3. INTOLERANCIA A ANTIINFLAMATORIOS
NO ESTEROIDEOS (AINES)

Algunos de los pacientes afectos de ri-
nitis no alérgica con eosinofilia presentan
intolerancia a Antiinflamatorios No Este-
roideos (AINEs) manifestada como urticaria
y angiodema, rinoconjuntivitis, asma, bron-
codilatacién o combinacién de varias res-
puestas?®. La patogenia de esta alteracion
también se desconoce. En algunos casos, la
rinitis eosinofilica perenne no alérgica, con
o sin intolerancia a AINEs, representa un es-
tadio precoz de la triada de Fernand-Widal,
caracterizada por asma intrinseco cortico-
dependiente, rinosinupatia crénica con po-
liposis e intolerancia a aspirina y AINEs?>:29.
Una posible explicacion seria la de que la as-
pirina y otros AINEs intervienen en el meta-
bolismo del acido araquidénico bloqueando
la via ciclooxigenasa y desviandolo hacia la
via lipooxigenasa con produccion de leuko-
trienos que darian lugar a aumento de la
cantidad de moco, rinorrea y obstruccién, a
nivel de las fosas nasales3 2°. Algunos in-
vestigadores han demostrado liberacion de
mediadores mastocitarios desencadenada
por aspirina, tales como Prostaglandina D2,
triptasa e histamina, en algunos pacientes
con rinitis y asma asociados a intolerancia a
AINEs, que presentaban reacciones asmati-
cas severas y/o sistémicas con participacion
cutanea y/o gastrointestinal, tras la toma
de aspirina3%31.

Por otra parte, al estudiar las poblacio-
nes de células inflamatorias y la expresion
de ARNmM de citokinas en la mucosa nasal
de pacientes con rinitis sensible a aspirina,
se constatd un aumento del recuento de eo-
sinofilos, mastocitos y linfocitos T activados,
en comparacion con las cifras obtenidas en
sujetos sanos. Asimismo se observd un nu-
mero considerablemente mayor de células
que contenian ARNm de IL5, mientras que
fue menor el de aquellas con ARNm de IL4.
Considerando dichos datos, el predominio
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de macréfagos y el aumento desproporcio-
nado del ARNm de IL5 respecto al de IL4 su-
giere la existencia de otros factores
diferentes de los mecanismos "alérgicos" en
esta patologia3?34.

2.4. AGENTES PATOGENOS IMPLICADOS
EN LA RINITIS INFECCIOSA

Las rinitis infecciosas agudas pueden ser
debidas a virus (especialmente de los géneros
Rhinovirus, Influenza y Parainfluenza) o a
bacterias, mas frecuentemente Streptococcus
pneumoniae y Haemophilus influenzae’.
Todos estos agentes patdgenos, especial-
mente los primeros dan lugar a la activacion
de varios tipos celulares y afectan a la secre-
cion y produccion de diversas citoquinas3>39.

Las bacterias mencionadas también es-
tan implicadas en la rinosinusitis cronica.
Ademés, en algunas enfermedades tales co-
mo la fibrosis quistica, se consideran agen-
tes patdgenos relevantes el Staphylococcus
aureus y Pseudomonas aeruginosa, junto a
algunos hongos (aspergillus, alternaria, curvu-
laria), micobacterias, protozoos y parasitos.

Finalmente, las alteraciones ciliares, con-
génitas y adquiridas, la inmunodeficiencia y
los traumatismos directos pueden predispo-
ner a las personas que los sufren al desarro-
llo de infecciones agudas y crénicas*”’.

2.5. RINITIS INDUCIDA POR FARMACOS

La aparicion de los sintomas se debe a
los efectos colinérgicos, adrenérgicos, irri-
tantes, o de retencidon hidrica, derivados de
las acciones de los diferentes farmacos.

Se ha implicado en este tipo de rinitis a
los vasoconstrictores tépicos nasales, gua-
netidina, reserpina, fentolamina, etc.”.

2.6. RINITIS HORMONAL

Se debe a la alteracion del equilibrio de
los niveles hormonales, que da lugar a la al-
teracion de la homeostasis de la mucosa
nasal. Se producen alteraciones nasales du-
rante el ciclo menstrual, pubertad, gesta-
cién, hipotiroidismo o acromegalia®®7.

2.7. RINITIS ATROFICA

La rinitis atrofica primaria se caracteriza
por la atrofia progresiva de la mucosa nasal

y del hueso subyacente. Se ha atribuido a la
infeccion por Klebsiella ozaenae, aunque no
se ha comprobado el papel patégeno de di-
cho microorganismo? 39: 40,

3. RESUMEN

Bajo la denominacion de rinitis no alérgi-
ca se incluye a una gran variedad de patolo-
gias que pueden clasificarse en dos grupos
fundamentales: rinitis inflamatoria no alérgi-
ca y rinitis no inflamatoria no alérgica. En el
primer grupo queda comprendida la rinitis
infecciosa cuyo mecanismo de produccion si
es conocido, habiéndose implicado a diver-
sOs microorganismos en la aparicién y man-
tenimiento de los sintomas, especialmente
algunos virus y bacterias. En el resto de los
casos la patogénia es esencialmente desco-
nocida, aunque existen alteraciones de la fi-
siologia de la mucosa nasal presentes en la
mayoria de los pacientes afectados, que han
conducido a la elaboraciéon de distintas hipo-
tesis. En este sentido, se ha detectado:

1. Hiperreactividad nasal inespecifica,
consistente en el aumento de la res-
puesta de la mucosa nasal a estimu-
los habituales e incremento de la
actividad refleja. Existe un subgrupo
de pacientes en los que la Unica anor-
malidad demostrable es el fendmeno
mencionado, atribuible a un desequi-
librio del sistema nervioso vegetativo
o "desajuste del acondicionador na-
sal del aire", lo que representaria una
exageracion de la respuesta fisiologi-
ca de la mucosa nasal.

2. Infiltrado inflamatorio eosinofilico
(NARES) e intolerancia a AINEs.

3. Liberacidon de mediadores mastocita-
rios no mediada por IgE en pacientes
con rinitis inducida por aire frio seco
y en algunos casos de rinitis y asma
asociados a intolerancia a AINEs,
con reacciones asmaticas severas
y/o sistémicas con participacion cu-
tanea y/o gastrointestinal ,tras la to-
ma de aspirina.

4. Otros: efectos secundarios de dife-
rentes farmacos, alteraciones hor-
monales, etc.
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