CAPITULO 11

Patogenia de la rinitis alérgica

Inmaculada Sanchez-Guerrero Villajos

La rinitis alérgica es una enfermedad ca-
racterizada por prurito nasal, estornudos,
rinorrea y obstruccidn nasal. Los signos y
sintomas que caracterizan a esta enferme-
dad son el resultado de una respuesta de hi-
persensibilidad tipo | a diversos alergenos,
como confirma la correlacién entre sinto-
mas, niveles de IgE sérica y liberacién de his-
tamina. Las reacciones de tipo | también se
conocen como reacciones de hipersensibili-
dad inmediata, estdan mediadas por IgE y en
ellas tienen lugar una serie de aconteci-
mientos:

1° Hay una exposicion al antigeno, que
en este caso se denomina alergeno.

29 Los alergenos interactian con los
linfocitos B y T, para producir anti-
cuerpos IgE.

39 Estos anticuerpos se unen a células
que poseen receptores con alta afi-
nidad para IgE como mastocitos y
basoéfilos, localizados en la superficie
cutdneay mucosa y en la periferia de
las vénulas.

42 Ante la reexposicion al alergeno, és-
te interacciona con las moléculas de
IgE fijadas a las células, produciendo
una serie de alteraciones a nivel de la
membrana celular que conducen a
la liberacion de sustancias bioldgica-
mente activas, conocidas como me-
diadores de la reacciéon alérgica. A
través del proceso de degranulacion,
los mediadores preformados, tales
como la histamina y los factores qui-
miotacticos, son liberados'. Otros
mediadores tales como las prosta-
glandinas y los leucotrienos son for-

mados de novo a partir de substra-
tos de membranas.

5¢ Por ultimo, estos mediadores ejercen
su accion sobre diversos érganos, in-
duciendo la aparicion de sintomas a
través de dos mecanismos principa-
les: directamente, actuando sobre
los receptores farmacolégicos de las
células; o indirectamente, mediante
un reflejo parasimpéatico (trigéminoy
vidiano).

La rapida liberacion de mediadores tales
como histamina, prostaglandinas y leuco-
trienos conduce a una reaccidn inmediata.
Con frecuencia, se acompana de una reac-
cion de fase tardia, asociada con una
respuesta inflamatoria procedente de eosi-
nofilos, basofilos y neutréfilos en un inter-
valo de 3 a 12 horas?. Una vez que un
paciente se hace hiperreactivo, sustancias
no alergénicas, tales como cambios climati-
cos, humo de tabaco, olores, etc, pueden
inducir o prolongar los sintomas de rinitis3“4.

La mucosa nasal es facilmente accesible
a la provocaciéon con alergenos, a la recogi-
da de secreciones y al estudio citolégico me-
diante biopsia y raspado, con un riesgo
minimo para el paciente, lo que ha permiti-
do la realizacion de multiples estudios que
han ayudado a una mejor comprension de
la patogenia de estos procesos. La provoca-
cién antigénica conduce en los pacientes
alérgicos a la activacion de diferentes tipos
celulares, consecuencia de lo cual, se libe-
ran mediadores que producen varios efec-
tos sobre los vasos sanguineos, glandulas
exocrinas y fibras nerviosas, desencadenan-
do la aparicion de los sintomas alérgicos®®.
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Asi, por medio de la provocacion nasal, ana-
lizando las células y mediadores secretados,
se han podido analizar los acontecimientos
que tienen lugar durante las fases precoz y
tardia de la reaccion alérgica’.

1. FUNCION DE LOS MEDIADORES
EN LA PRODUCCION DE SINTOMAS
Y SIGNOS DE LA RINITIS

1.1 FISIOPATOLOGIA DEL PRURITO
Y EL ESTORNUDO

Los mediadores de la reaccion alérgica
capaces de estimular los receptores nervio-
sos del epitelio, como la histamina y las qui-
ninas, desencadenan un mecanismo reflejo,
que conduce al estornudo, como se ha des-
crito en el capitulo anterior. Es posible que
la proteina mayor basica (PMB), por su ac-
cion lesiva sobre el epitelio, sea capaz de in-
ducir un estimulo sobre estos receptores. El
prurito podria tener su origen en los recep-
tores sensitivos, con o sin participacion de
los neuropéptidos y con participacion de la
histamina.

Alergeno

IL-5
IL-9

Mastocito

Mediadores

1.2. FISIOPATOLOGIA DE LA OBSTRUCCION
NASAL Y DE LA HIPERSECRECION NASAL

La obstruccion nasal es desencadenada
por una serie de fendmenos vasculares, co-
mo son la vasodilatacién y la extravasacion
plasmatica, que conducen a la produccién
de edema y secrecidon nasal. La secrecion
nasal es consecuencia del estimulo glandu-
lar directo y de la vasodilatacion aferente
que aporta la energia necesaria para un in-
cremento de actividad.

Accion de los mediadores
de la reaccion alérgica

Se ha investigado ampliamente, durante
los ultimos anos, sobre los mecanismos de
la reacciéon alérgica y, aunque la histamina
continlWa considerandose como uno de los
principales efectores de la reaccion alérgica,
se ha comprobado que también participan
otros muchos mediadores, producidos por
diferentes tipos celulares (figura 1). Asi, me-
diadores, citoquinas, quimioquinas, neuro-
péptidos, moléculas de adhesion y células
cooperan, formando una red compleja que
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Proteinas inflamatorias

Figura 1. Células, citocinas y mediadores implicados en la patogenia de la rinitis alérgica.
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provoca los sintomas especificos y la hiper-
reactividad inespecifica de la rinitis alérgica.

A) Histamina

La histamina es el principal mediador
cuantitativamente secretado por basdfilos y
mastocitos tras la estimulacion inmunologi-
ca, esta presente como mediador preforma-
do en los mastocitos® y se secreta tanto por
la activacion de mastocitos y basofilos por
IgE, a través de su unioén al receptor de alta
afinidad, FceRI, como por desencadenantes
inespecificos.

Muchos de los sintomas de la rinitis alér-
gica pueden ser inducidos por histamina®°.
Produce prurito y estornudos por accién so-
bre los nervios sensoriales™, estimula la se-
crecion nasal por dos mecanismos: en
primer lugar, tiene una accion directa sobre
las células endoteliales’™ '3, produciendo va-
sodilatacién, extravasacion de proteinas
plasmaticas y edema. En segundo lugar, es-
timula la secrecion glandular por mecanis-
mo indirecto™. Sobre la obstruccién nasal,
tiene efectos moderados y de corta dura-
cion’™. Es de destacar que la histamina se li-
bera tanto en la fase precoz de la reaccion
alérgica'® como en la tardia'.

La histamina, ademas, tiene propiedades
proinflamatorias e inmunorreguladoras’®, in-
duciendo un aumento de la expresion de
moléculas de adhesion’™ y citoquinas proin-
flamatorias, como IL-6 e I-8, en las células
endoteliales?%?' y quimiotaxis de neutro-
filos?2.

B) Metabolitos del acido araquiddnico

La metabolizacion del acido araquidéni-
co genera la formacion de los compuestos
eicosanoides, que engloban a los prosta-
noides, &cidos hidroxieicosatatraenoicos
(HETE), leucotrienos (LT) y lipoxinas (LX)23.
Estos mediadores proinflamatorios ejercen
efectos potentes sobre la rinitis?4.

La PGD, es el prostanoide que predomi-
nantemente se libera tras la degranulacion
de los mastocitos y produce obstruccion
nasal prolongada?®>. PGE, y PGIl, producen
vasodilatacion y aumentan el edema muco-
so?6. Sin embargo, a pesar de que PGE, ac-
tla generalmente como vasodilatador, se
ha descrito que tiene efectos vasoconstric-
tores de la mucosa nasal?’.

Los leucotrienos (LTB,, C,, D,y E,) y las
lipoxinas (LXA, y B,) pertenecen a la familia

de los eicosanoides generados por la lipoo-
xigenasa. Entre las propiedades fisioldgicas
atribuidas a los sulfidopéptido -o cisteinil-
leucotrienos (CysLT) se incluyen: el aumento
de la permeabilidad vascular y edema, con
vasodilatacion y produccion de moco?® y su
participacion en el reclutamiento de eosi-
noéfilos en las vias respiratorias?®. Por otra
parte, LTB, induce el reclutamiento de neu-
trofilos y LXA, parece tener propiedades an-
tiinflamatorias3°.

C) Quininas

Se cree que las quininas pueden partici-
par en el mecanismo de la rinitis3'. Ademas,
se ha encontrado un aumento de las con-
centraciones de quininas en secreciones na-
sales tras la estimulaciéon alergénica3?.

Las taquiquininas inducen aumento de
la exudacion plasmatica, destilacion nasal y
bloqueo independiente de la histamina33 y
generan sustancia P34, La aplicacion de cap-
saicina a la mucosa nasal produce estornu-
dos dolorosos y secrecion nasal®*3%, aunque
se ha descrito que la aplicacion repetida de
capsaicina a la mucosa nasal mejora los sin-
tomas de rinitis perenne?’.

D) Citoquinas

Citoquinas proinflamatorias. 1.-10, TNF
(factor de necrosis tumoral), IL-6 e IL-18 son
potenciadores inespecificos de la inflama-
ciéon, activando a los linfocitos T y B, indu-
ciendo la expresion de moléculas de
adhesion y estimulando la secrecion de cito-
quinas y quimioquinas. Estas citoquinas par-
ticipan en las fases precoz y tardia de la
respuesta alérgica®®. Tras la estimulacion de
la mucosa nasal por el alergeno, aumentan
las concentraciones de IL-18, TNF-a. e IL-6 en
la secrecidon nasal3?, aumento mas acusado
en la fase tardia?®. Sobre el origen de estas
citoquinas proinflamatorias, es posible que
se liberen inicialmente por mecanismos de-
pendientes de IgE, pero que se vuelvan a se-
cretar por las células inflamatorias a través
de la cascada de citoquinas.

Citoquinas relacionadas con Th,. En
pacientes con rinitis alérgica se ha observa-
do un aumento de algunas citoquinas de ti-
po Th,4*44, como son IL-3, IL-4, IL-5, IL-13 y
GM-CSF, esta ultima producida por células
Th, y Th,. IL-4 e Il-13 son citoquinas impres-
cindibles para la regulacion de la sintesis de
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IgE4>48, mientras que IL-3, GM-CSF e IL-5 ac-
tdan sobre la estirpe celular de los eosindfi-
los, a diferentes niveles. A nivel central,
estimulan la produccién de progenitores eo-
sinofilicos en la médula dsea. A nivel perifé-
rico, activan a los eosindfilos en reposo e
inducen su maduracion, quimiotaxis al foco
inflamatorio y aumentan su supervivencia,
inhibiendo la apoptosis. Mediante estudios
de inmunohistoquimica e hibridacién in situ,
se ha demostrado que estas citoquinas pue-
den ser secretadas en la mucosa nasal por
linfocitos T, mastocitos, basdfilos, eosinofi-
los y células epiteliales*74°.

Otras citoquinas y factores de cre-
cimiento. Las células epiteliales nasales
producen una citoquina que induce creci-
miento, diferenciacion, activacion y quimio-
taxis de los mastocitos, el factor de células
madre (SCF). Citoquina que se ha encontra-
do aumentada en las secreciones nasales de
pacientes con rinitis alérgica®®>'. También se
ha confirmado un aumento de los niveles sé-
ricos de NGF (factores de crecimiento ner-
vioso) en sujetos alérgicos®?. Dicho aumento
se correlaciona con un aumento de la sensi-
bilidad del reflejo del estornudo y mayor se-
crecion y extravasacion plasmatica, debida a
estimulacion de los nervios sensoriales®3.

E) Quimioquinas

Las quimioquinas son responsables de la
atraccion de leucocitos sanguineos a los te-
jidos inflamados®4.Se agrupan en familias
segun su estructura y células diana. Las qui-
mioquinas C-C, como RANTES y eotaxina,
regulan la migracion de los eosindfilos® y
aparecen aumentadas en individuos alérgi-
cos°%57. La eotaxina, liberada fundamental-
mente por las células endoteliales, es uno
de los principales factores quimiotacticos de
eosinofilos, aunque también atrae al foco
otras células como linfocitos Th,. Ademas,
actua sobre la migracion y diferenciacion de
mastocitos y sobre las células progenitoras
de la médula 6sea®8.

Otras quimioquinas, como -8, actuan
fundamentalmente sobre neutréfilos®®. Asi,
tras la provocacion alergénica, se ha obser-
vado un aumento de las secreciones nasales
durante las fases precoz y tardia de la reac-
cion alérgica, acompanado de un aumento
en el numero de neutréfilos®O.

Los MICP presentan actividad quimiotac-
tica sobre eosindfilos, linfocitos y monocitos
fundamentalmente, condicionando la apari-

cion de estas células en la mucosa nasal y
contribuyendo asi a la patogenia de la rinitis
alérgica®. Se ha detectado un aumento
tanto de MCP-1, activador de monocitos y
basofilos®?, como de MCP-3 y MCP-4, qui-
miotacticos de eosindfilose!.

Accion de las enzimas intracelulares

Los eosindfilos, tras su activacion, liberan
productos muy téxicos, como son la proteina
basica mayor (PBM), la proteina cationica del
eosindfilo (PCE), la neurotoxina derivada del
eosindfilo (NDE) y radicales oxigenados li-
bres, que son capaces de causar lesion del
epitelio®364, favoreciendo la penetracién de
antigeno, a la vez que aumentan la permea-
bilidad vascular y la secrecion mucosa. Por
otra parte, la fosfatasa acida y la arilsulfata-
sa son capaces de bloquear la accion de los
cisteinil-leucotrienos®>. Ademas, se ha descri-
to una quinina del baséfilo que podria ac-
tuar como otras quininas y existen
peroxidasas con actividad pro-inflamatoria
que facilitarian la obstrucciéon nasal®®.

Acciéon de los transmisores nerviosos

Los nervios presentes en la mucosa
nasal son nervios colinérgicos y no adrenér-
gicos (NANC)®’. La acetilcolina, neurotrans-
misor de la via parasimpéatica, conduce a
una dilatacién de los vasos y a un incremen-
to de la secrecién, lo que se traduce en un
incremento moderado de las resistencias
nasales. La noradrenalina, transmisor de la
via simpatica, induce vasoconstriccion, por
lo que no parece intervenir en la obstruc-
cién nasal, aunque se ha sugerido que la
adrenalina, procedente de las suprarrena-
les, via receptor B,, podria conducir a la va-
sodilatacién y obstruccién nasal®®.

Accion de los neuropéptidos

Las fibras C sensoriales del ganglio trigé-
mino contienen sustancia P (SP), neuroqui-
ninas (NK) A y K y péptido relacionado con
el gen de la calcitonina (CGRP)®8, conteni-
dos en las terminaciones nerviosas alrede-
dor de los vasos sanguineos, asi como por
debajo o dentro del epitelio. Las fibras coli-
nérgicas contienen péptido intestinal
vasoactivo (PIV)®° y algunas neuronas adre-
nérgicas que inervan las arterias contienen
el neuropéptido Y (NPY), donde parece ac-
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tuar como un vasoconstrictor de acciéon pro-
longada’072.

La sustancia P actua por la via de los re-
ceptores NK, localizados en el epitelio, glan-
dulas y vasos sanguineos’3. Estimula la
secrecion de las glandulas submucosas’?,
aumenta el flujo sanguineo nasal por su ca-
pacidad de provocar una vasodilatacion afe-
rente’ e induce edema microvascular en las
vénulas postcapilares’®>. La neurokinina A,
actuando por la via de los receptores NK,
también tiene efecto secretor.

Las fibras nerviosas que contienen pép-
tido intestinal vasoactivo (PIV) se correspon-
den con la distribucion de los nervios
colinérgicos’®. Sus receptores estan localiza-
dos en arterias, glandulas submucosas y cé-
lulas epiteliales. El PIV estimula la secrecion
serosa, induce vasodilatacion y puede regu-
lar el aclaramiento mucociliar’”78.

Los receptores para el péptido relaciona-
do con el gen de la calcitonina (CGRP) en la
nariz, se encuentran en elevada concentra-
cién en la capa muscular de arterias y arte-
riolas’?. El CGRP induce vasodilatacion y al
estar localizado en el tejido periganglionar,
actuaria como estimulo directo de secreciéon
glandular.

MEDULA OSEA

CFU-Eosinoéfilo

Eotaxina |«

Eosinofilo

Diferenciacion de los precursores
del eosindfilo y movilizacion de
los eosindfilos maduros desde

la médula 6sea.

Por otra parte, bombesina estimula la
mucosa nasal humana y la secrecién de cé-
lulas serosas in vivo&°.

1.3. MEECANISMO DE PRODUCCION
DE LA EOSINOFILIA NASAL

La eosinofilia es un hallazgo caracteristi-
co de la inflamacion alérgica®®3, aunque no
se conocen con certeza los mecanismos de
la migracion de eosindfilos al foco inflama-
torio. La observacién de que el numero de
eosindfilos en tejidos y secreciones excede
al numero en sangre periférica, sugiere que
existen mecanismos que favorecen su acti-
vacion, atraccion y supervivencia en lugares
extravasculares (figura 2), proceso en el que
adquieren importancia las moléculas de ad-
hesién®4. Tras la provocacion alergénica de
individuos alérgicos sin sintomas, aumentan
los recuentos de eosinodfilos en lavados na-
sales de forma significativa comparando
con los sujetos no provocados y con la res-
puesta de sujetos no alérgicos provocados
con antigeno®>.

Los eosindfilos se desarrollan en la mé-
dula 6sea a partir de células progenitoras

TEJIDOS IL-G, GM CSF

Maduracion, activacion,
(—) apoptosis

| IL-5, GM-CSF
RANTES, eotaxina
Moléculas de adhesion

/ VASOS SANGUINEOS

Adherencia de los eosinofilos
al endotelio vascular y
migracion selectiva a través de
la pared vascular.

Figura 2. Citocinas y quimioquinas implicadas en la produccién de la eosinofilia.
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CD34*, precursor comun de eosinodfilos y ba-
sofilos®6. La eotaxina parece ser fundamen-
tal para la maduracién y secrecién de los
eosindfilos de la médula ésea. Migran a los
tejidos tras recibir una senal apropiada, por
un mecanismo en el que participan citoqui-
nas, quimioquinas y moléculas de adhesion.
IL-58788% y GM-CSF8? actian incrementando el
reclutamiento de eosindfilos, la maduracion
final y la expresion de sus moléculas de ad-
hesion. Algunas quimioquinas, como RAN-
TES®?091 y eotaxina®?, también actuan en el
reclutamiento de los eosindfilos, aumentan-
dolo y, posiblemente, potenciando su activa-
cion. Los eosindfilos se unen a glicoproteinas
adherentes en las superficies epitelial y en-
dotelial, requisito esencial para la migracion
de eosindfilos, esta unidon promueve la inter-
accion de los leucocitos con los tejidos. Den-
tro del tejido, los eosindfilos maduran y
permanecen vivos durante varios dias o se-
manas. Dependen de senales de superviven-
cia del ambiente que les permiten superar la
apoptosis®3?4, esta Ultima regulada por cito-
quinas, receptores de superficie y vias de se-
nal intracelulares.

El acumulo de eosindfilos en los tejidos
nasales es un factor causal en la patogénesis
de la rinitis. Hay evidencia de que los eosino-
filos producen directamente dano celular en
aquellos tejidos con eosinofilia. Los mediado-
res de los eosindfilos, tales como la PMB pue-

den causar lisis de células nasales epiteliales
en cultivos, en presencia de iones pueden
promover la degranulacién de mastocitos y
se ha demostrado que inducen un aumento
de la permeabilidad en las uniones celulares
de la mucosa nasal en la rinitis alérgica®®.
Ademas, los eosindfilos pueden liberar me-
diadores como el factor activador de plaque-
tas (PAF), que aumenta la permeabilidad
vascular, es un factor quimiotactico para
otros eosindfilos?®%7 y estimula la liberacion
de leucotrieno C, (LTC,) que produce rino-
rrea y congestion nasal, ademas de estimular
la liberacién de PMB por los eosinéfilos?:29.

Como se ha comentado, la rinitis alérgi-
ca presenta una fase precoz, que con fre-
cuencia se sigue de otra fase tardia. Una vez
que se ha revisado la accion de los diferentes
mediadores, corresponde describir los sinto-
mas que caracterizan a cada una de estas fa-
ses, asi como el papel que ejercen los
distintos mediadores y células implicados.

2. FASE PRECOZ
DE LA REACCION ALERGICA

A los pocos minutos de la provocacion
nasal, los pacientes presentan rinorrea, pru-
rito, estornudos y, ocasionalmente, obstruc-
cion’ (figura 3).
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Figura 3. Fase precoz de la reaccién alérgica.
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Secreciéon de mediadores vasoactivos

Tras el estimulo con alergeno se activan
los mastocitos con liberacion de algunos
mediadores como histamina, PGD,, CysLT y
triptasa 01102,

Exudacion plasmatica

Desciende el flujo sanguineo de la mu-
cosa nasal'® y se observa exudacion plas-
matica, condicionando hipersecreciéon y
congestion nasal. El exudado nasal contiene
quininas'4, mediadores, albumina, inmuno-
globulinas, histamina, mediadores proinfla-
matorios y fragmentos del complemento
activado105106,

Activacion de las células epiteliales

Demostrado por un aumento en la expre-
sion de moléculas de adhesion'. No se sabe
si la activacion es directa o por accion de los
mediadores liberados por los mastocitos.
Neuropéptidos

El prurito y los estornudos son los sinto-
mas principales debidos a la activacién por

histamina de las terminaciones nerviosas lo-
calizadas en las fuertes uniones epiteliales.
La secrecion glandular se estimula directa-
mente por agonistas a-adrenérgicos y coli-
nérgicos'08.

Secrecion de factores quimiotacticos

Los mastocitos y células epiteliales libe-
ran factores quimiotacticos (citoquinas vy
mediadores) y PAF, que desencadenan una
cascada de factores inflamatorios.

3. FASE TARDIA DE LA REACCION
ALERGICA (FTR)

Comienza a las 3-5 horas de la provoca-
cién, con un pico maximo a las 6-12 horas
(figura 4). Se manifiesta en forma de obs-
trucciéon nasal y, en menor grado, rinorrea y
estornudos.

Activacion celular y secrecion
de mediadores proinflamatorios

La fase tardia se caracteriza por la apari-
cion de células inflamatorias a nivel local:
Eosindfilos, con aumento de sus proteinas
PCE y PBM. La magnitud del bloqueo nasal

{ Alergeno
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Figura 4. Fase tardia de la reaccién alérgica, caracterizada por el reclutamiento local de células inflamatorias y la consiguiente

liberacion de mediadores inflamatorios.
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esta relacionado con el nimero de eosinofi-
los en las secreciones; Basofilos; Linfocitos T
CD4" activados, portadores del receptor de
IL-2, CD25. Neutroéfilos, no se sabe aun cual
es su papel.

Algunos de los mediadores encontrados
en el fluido nasal son: histamina, CysLT, pro-
teinas del eosindfilo, quininas y PGD,,.

Citoquinas, quimioquinas
y fase tardia de la reaccion

Las citoquinas y quimioquinas son funda-
mentales en el reclutamiento, activacion y
perpetuacion de las células en el infiltrado in-
flamatorio. Durante la FTR se liberan sustan-
cias quimioatrayentes de eosindfilos (IL-5,
GM-CSF, eotaxina, RANTES) y de neutrofilos
(IL-8). Se ha observado una relacién estrecha
entre la expresion de ARN-m de citoquinas
del tipo Th, y el nimero de eosindfilos acti-
vados (EG,"), indicando la importancia e in-
terdependencia de ambos tipos celulares en
el desarrollo de las respuestas nasales tar-
dias. También se ha demostrado un aumento
local de las concentraciones de ARN-m de IL-
4, IL-10 e IL-13, que quiza pudieran justificar
la produccion local de IgE.

Reclutamiento de células inflamatorias
y moléculas de adhesion

La acumulacion de células inflamatorias
en la mucosa nasal es caracteristica de la
FRT. Para ello, es fundamental el paso de cé-
lulas sanguineas a través del endotelio a la
submucosa, hecho facilitado por el aumen-
to de expresion de moléculas de adhesion
en el endotelio vascular.

Supervivencia de las células inflamatorias

La supervivencia de las células inflama-
torias en la zona de reaccidn alérgica de-
pende de los fendmenos de muerte celular
que se produzcan durante la evolucion de la
inflamacion de las vias respiratorias. Puede
producirse muerte celular durante la evolu-
cion de la inflamacion'® o por apoptosis
(muerte celular programada), destinada a la
eliminacion de células superfluas y danadas.
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