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Resumen

En los ultimos afios se ha postulado la teoria que las enfermedades alérgicas de la via
respiratoria no son enfermedades aisladas, sino que hacen parte de una sola entidad
clinico patoldgica denominada por algunos autores enfermedad alérgica inflamato-
ria de la via aérea (Eaiva), determinada por las diferentes expresiones de un fondo

genético comun.

Objetivo:

Este articulo presenta una revision de la literatura acerca de la enfermedad alérgica
inflamatoria de la via aérea incluyendo los elementos epidemioldgicos, genéticos e
inmunoldgicos, asi como las manifestaciones clinicas y las recomendaciones para el

abordaje diagndstico y terapéutico de estos pacientes.

Metodologia:
Se llevo a cabo una revision exploratoria acerca del tema, incluyendo publicaciones
cientificas, articulos de revision y documentos académicos relevantes, mediante la

consulta en las bases de datos PubMed, Science Direct, Scielo y Google Scholar.

Resultados:
A pesar de las diferencias que se presentan entre las caracteristicas del tracto respi-
ratorio superior y el inferior, se ha demostrado una gran cantidad de coincidencias

estructurales y funcionales que refuerzan la consideracion del sistema como una
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entidad anatomopatoldgica Unica. Existen algunas caracteristicas genotipicas que
permiten plantear la existencia de una base comiin para la definicion de los rasgos
generales de este grupo de patologias, independientemente del fenotipo expresado
(rinitis alérgica, asma alérgica o dermatitis atopica).

Conclusiones:

Hay elementos genéticos, inmunologicos y anatomopatologicos suficientes para
considerar la existencia de una base comun para los trastornos alérgicos e inflamato-
rios de la via aérea. Es necesario profundizar en la identificacion de los mecanismos
moleculares de las enfermedades respiratorias para fortalecer la evidencia existente
al respecto.
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Inflammatory airway allergic disease
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Abstract

In recent years it has been postulated the theory that allergic airway diseases are
not isolated diseases, but are part of a single pathological clinical entity called by
some authors inflammatory airway disease (AIIVA), determined by the different

expressions of a common genetic background.).

Objective:
This article presents a review of the literature on allergic airway inflammatory disease
including epidemiological, genetic and immunological elements, as well as clinical

manifestations and recommendations for the diagnostic and therapeutic approach.
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Methodology:

The authors carried out an exploratory review on the subject, including relevant
scientific publications, review articles and academic documents, through the
PubMed, Science Direct, Scielo and Google Scholar databases.

Results:

Despite the differences between the characteristics of the upper and lower respiratory
tract, a large number of structural and functional coincidences have been demonstrated
that reinforce the consideration of the system as a unique anatomopathological entity.
There are some genotypic characteristics that allow the existence of a common basis
for the definition of the general features of this group of pathologies independently
of the expressed phenotype (allergic rhinitis, allergic asthma or atopic dermatitis).

Conclusions:

There are enough genetic, immunological and anatomopathological elements to
consider the existence of a common basis for allergic and inflammatory airway
disorders. It is necessary to deepen the identification of the molecular mechanisms

of respiratory diseases to strengthen the existing evidence in this respect.

Key words
Respiratory disease, respiratory allergy.
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Introduccion

La prevalencia de las enfermedades
alérgicas del tracto respiratorio ha ve-
nido en aumento en los ultimos treinta
afios, llegando a representar uno de los
renglones mas importantes en la carga
mundial de la enfermedad. Segiin Varner
(2002), la explicacion de este fenomeno
podria estar relacionada con los cambios
ambientales que han tenido lugar y con
una mayor susceptibilidad individual
frente a las noxas ambientales producto
de las modificaciones genéticas surgidas
como resultado del proceso evolutivo (1,
2,3).

Datos epidemiolédgicos y experi-
mentales recopilados en las dos tltimas
décadas han reafirmado la observacion
empirica, llevada a cabo desde hace mas
de cincuenta afios, acerca de la existen-
cia de una relacion multifactorial entre
las diversas porciones del tracto respira-
torio y las patologias que lo afectan con
mayor frecuencia, llegando a ser consi-
derado en la actualidad como un sincitio
anatomico y funcional que reacciona en
forma unificada frente a los patogenos
que comprometen la integridad del mis-
mo (1, 2, 3, 4).

De acuerdo con lo anterior, rinitis,
sinusitis, poliposis nasal, bronquitis y
asma alérgica, no pueden ser considera-

das como entidades aisladas, sino como

expresiones fenotipicas de una misma
enfermedad, que por su mecanismo fi-
siopatologico y por sus caracteristicas
clinicas podria ser denominada enferme-
dad alérgica inflamatoria de la via aérea
(Eaiva) (4, 5, 6).

Aspectos epidemioldgicos

Aunque las patologias respiratorias
de tipo alérgico representan un conti-
nuum, en la actualidad no existen datos
que permitan establecer la verdadera in-
cidencia de la Eaiva como una entidad
integrada, razon por la cual la evidencia
epidemiologica existente esta basada en
la correlacion estadistica llevada a cabo
por diferentes investigadores, entre los
diferentes componentes de la misma.

La rinitis alérgica es un problema de
salud que afecta una proporcion variable
entre el 10 % y el 25 % de la poblacion
mundial en todos los grupos de edad.
Cada afo son reportados cuarenta millo-
nes de casos nuevos de la enfermedad en
Estados Unidos, dando lugar a pérdidas
econdmicas cercanas a 5.9 billones de
dolares en prescripciones médicas y 3.4
billones adicionales, representados en
disminucion de la productividad laboral
(7, 8).

Por otra parte, la prevalencia de asma
alérgica oscila entre el 5 % y el 10 % en
los diferentes grupos etareos, presentan-

dose un incremento ostensible en las dos
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ultimas décadas. Segun el reporte de la
Federacion Europea de Asociaciones de
Pacientes con Enfermedades Alérgicas
Respiratorias, cerca de ochenta millones
de personas se ven afectadas, cada afo,
por trastornos alérgicos inflamatorios de
la via aérea, con un costo promedio de
tratamiento para los pacientes asmaticos
de dos mil a tres mil euros per cépita (3).

Diversos estudios han demostra-
do en forma consistente la existencia
de una correlacidon significativa entre
las diferentes entidades clinicas que se
agrupan bajo el rotulo de Eaiva: 40 % de
los pacientes con rinitis alérgica presen-
ta compromiso funcional de la via aérea
inferior; 80 % a 95 % de los individuos
con asma alérgica experimenta en forma
concomitante sintomas de rinitis; 30 %
de los casos de poliposis nasal y cerca
del 50 % de los de sinusitis cronica desa-
rrollan asma alérgica en algun momento

en el transcurso de la vida (4, 9).

Bases genéticas

Existen algunas caracteristicas ge-
notipicas presentes en los individuos
alérgicos que permiten plantear la exis-
tencia de una base comun para la defini-
cion de los rasgos generales de este gru-
po de patologias, independientemente
del fenotipo expresado, entre los que se
incluyen rinitis alérgica, asma alérgica o

dermatitis atopica (10).
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Barnes (2000) plante6 un mode-
lo que explica el fundamento genético
de la enfermedad alérgica en torno a
la existencia de un juego de “genes de
enfermedad inmunolégica”, que desem-
pefiarian un papel fundamental en el de-
sarrollo de las enfermedades del sistema
inmune. Dentro de estos genes estarian
incluidos: un primer grupo, relacionado
con los rasgos que se observan general-
mente en las enfermedades alérgicas de
tipo TH1 (con excepcion del asma cuya
etiologia se ha planteado como de tipo
TH2); un segundo grupo, que determi-
naria el fenotipo de la enfermedad espe-
cifica (asma, rinitis alérgica, eczema); y,
un tercer grupo, responsable de la infla-
macion de la via aérea y de la hiperreac-
tividad funcional, observada en la mayo-
ria de estos pacientes (10, 11).

En este ultimo conjunto es posible
considerar la presencia de alguna com-
binacion de genes que determine la se-
veridad del cuadro clinico; esto, funda-
mentado en el concepto de Eaiva como
una entidad unica, cuyas manifestacio-
nes clinicas son, mas o menos severas,
de acuerdo con la expresion de uno o
varios fenotipos de los mencionados an-
teriormente, como puede observarse en
la Figura 1 (10).

Algunos loci que podrian estar in-
volucrados en la etiopatogenia del asma

alérgica incluyen los que se encuentran



Enfermedad alérgica inflamatoria de la via aérea

Grupo Il

Genes relacionados
con la inflamacidény la
hiperreactividad.

Grupo |

D

Grupo Il

Genes asociados
con los rasgos de

Genes
determinantes del

enfermedades
alérgicas Th1.

v

fenotipo alérgico
especifico.

Factores ambientales
(exposicién a alérgenos)

Figura 1. Bases genéticas de las enfermedades alérgicas

ubicados en los cromosomas 5q (res-
ponsables de la codificacion de las cito-
cinas Th2 o IL-4, IL-5, IL-9 e IL-13), 6q
(factor de necrosis tumoral alfa - FNTa
y Complejo Mayor de Histocompatibili-
dad), 11q (proteina secretora de las cé-
lulas clara y subunidad beta del receptor
de Inmunoglobulina E de alta afinidad),
12q (Interferén gamma - IF), 14q (com-
plejo alfa-delta del receptor de las célu-
las T), 16q (IL-4R) y 20p (ADAM 33),
entre otros (3).

Aspectos anatomopatoldgicos

Pese a las diferencias que se presen-
tan entre las caracteristicas del tracto
respiratorio superior y el inferior, se ha
demostrado una gran cantidad de coinci-
dencias estructurales y funcionales que
refuerzan la consideracion del sistema
como una entidad anatomopatologica
Unica (4, 9, 12).

Desde esa perspectiva existen va-
rios elementos que pueden ser consi-

derados como punto de enlace entre los
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mecanismos fisiopatologicos de las en-
fermedades alérgicas de la via aérea en
sus diferentes niveles:

* Alteraciones de la via aérea superior
en pacientes con rinitis cronica se
han visto asociadas con la genera-
cion de respuestas inflamatorias y/o
alérgicas de la via aérea inferior, re-
lacionadas con la exposicion a alér-
genos de origen ambiental (13).

* Estimulos ambientales como la inha-
lacion de aire frio y/o la exposicion
a contaminantes de origen ambiental
han sido reportados como desenca-
denantes de alteraciones inflamato-
rias en la via inferior como la dismi-
nucién del VEF 1 (13, 14).

* Deficiencias del mecanismo de
transporte mucociliar de algunos
pacientes se han correlacionado con
presencia de secreciones cargadas
con células inmunolodgicas activa-
das, citoquinas y sustancias proinfla-
matorias que podrian tener efecto en

la via aérea inferior (13,15).

* Pacientes con sintomas y signos de
enfermedad respiratoria alérgica del
tracto superior y/o con atopia, pre-
sentan cambios estructurales, resul-
tantes del proceso de remodelacion
en la via aérea inferior, incluyendo
(10, 13, 16):
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- Pérdida del epitelio con alteracio-
nes funcionales en los mecanis-
mos de proteccion y en la modu-
lacion del tono del musculo liso
bronquial.

- Adelgazamiento de la [amina basal
del epitelio respiratorio con dismi-
nucion de la capacidad de regula-
cion de la contraccion del misculo

liso bronquial.

- Disminucion del grosor de las
paredes, interna y externa, de los
diferentes segmentos del aparato

respiratorio.

- Incremento en la cantidad de mus-
culo liso peribronquial y reduc-
cion de la cantidad de cartilago,

entre otros.

Aspectos inmunoldgicos

De acuerdo con los resultados de
investigaciones realizadas para indagar
acerca de los mecanismos involucrados
en los trastornos alérgicos inflamatorios
de la via aérea, es posible afirmar que los
cambios experimentados por las estruc-
turas del tracto respiratorio en este tipo
de entidades clinicas estan sustentados
en dos procesos: inflamacién y remode-
lacién (16, 17).

Las reacciones inflamatorias de la

via aérea surgen como resultado de una
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cascada de fendomenos inmunoldgicos
comunes, que pueden ser considerados
a partir de un modelo caracterizado por
dos fases: una temprana y una tardia.
En la etapa inicial se produce el ingre-
so de un alergeno a través del aparato
respiratorio, dando lugar a la degranula-
cion de los mastocitos y a la liberacion
subsecuente de histamina, leucotrienos,
prostaglandinas, bradiquinina y otros
mediadores quimicos responsables de
la aparicion de los sintomas alérgicos
tempranos (congestion nasal, rinorrea,
estornudos, broncoconstriccion leve, di-
ficultad respiratoria incipiente) (17).

En la fase secundaria, que requiere
de la interaccion de una compleja serie
de fenomenos inmunoquimicos para al-
canzar su curso final, se lleva a cabo la
exposicion de la estructura antigénica
del alergeno a los linfocitos T (Th2) por
parte las células presentadoras de anti-
geno (CPA); evento que desencadena la
liberacion de diversas sustancias activa-
doras del sistema inmune (IL 3,4, 5,13y
GM - CSF), las cuales estimulan la pro-
duccion de IgE por parte de los linfocitos
B (IL 4 y 13), la expresion de las molé-
culas de adhesion vascular y endotelial
(IL 4y 13), y la activacion directa de los
eosinofilos (IL 3, 5 y GM-CSF) (17).

La liberacion de IgE amplia la res-

puesta de los mastocitos, potencia la

cascada alérgica inflamatoria y la ex-
presion de las moléculas de adhesion
(VCAM 1), cumple un papel activador
sobre los eosinéfilos y promueve la mi-
gracion (diapédesis) de los mismos a tra-
vés del epitelio (17).

Datos experimentales han demostra-
do que las cé¢lulas inflamatorias que par-
ticipan en la reaccion alérgica ini-cian
el proceso de migracion treinta minutos
después del contacto con la noxa patoge-
na y continuan llevandolo a cabo hasta
24 horas después de este evento. La fun-
cion de los eosindfilos activados durante
esta fase de la cascada alérgica, mediada
por IgE, parece estar relacionada con la
modulacion de la respuesta inmune y se
correlaciona con la aparicion de sinto-
mas alérgicos tardios (congestion nasal,
respuestas tardias en el curso del asma,
urticaria) (17).

Los eosinofilos y los mastocitos pa-
recen ser las células mas importantes en
la transicion entre las dos fases (aguda
y cronica) de la enfermedad alérgica.
La magnitud de la infiltracion de la via
aérea superior por eosindfilos y basofi-
los se relaciona con la intensidad de la
expresion clinica y con la extension de
la respuesta a otras areas del tracto res-
piratorio (17, 18).

Diferentes grupos han demostrado

la persistencia de la inflamacion nasal y
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bronquial hasta dos semanas después de
la exposicion primaria al alergeno, lap-
so de tiempo posterior a la desaparicion
de los sintomas primarios. Braunstahl y
Fokkens (2003), plantean que los sin-
tomas nasales y pulmonares asociados
con la fase inflamatoria aguda estan in-
fluenciados por el calibre de las areas de
la via aérea en las cuales se produce la
liberacion de los mediadores quimicos
proinflamatorios (9, 17).

El proceso de remodelacion, que
inicia en forma paralela al de inflama-
cion, es responsable de la cronicidad de
los cuadros alérgicos y de las compli-
caciones a largo plazo. El mecanismo a
través del cual se producen los cambios
estructurales y funcionales del epitelio
respiratorio parece estar relacionado con
el papel de diferentes mediadores quimi-
cos (IL y CysLT) en la activacion de las
células mesenquimales del musculo liso
peribronquial y el deposito de matriz co-
lagena en el espacio intersticial (19, 20).

Aspectos clinicos

Las manifestaciones clinicas de la
Eaivaestan relacionadas con la expresion
fenotipica predominante, encontrandose
dos sindromes clinicos fundamentales:
rinitis alérgica y asma alérgica.

Los sintomas caracteristicos de la ri-

nitis alérgica incluyen obstruccion nasal,
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rinorrea hialina persistente, estornudos
frecuentes y, en ocasiones, irritacion
ocular, lagrimeo y prurito nasal, 6tico
y/o faringeo. La congestion nasal es mas
frecuente en las horas de la noche y en
la madrugada, ocasionando resequedad
de la mucosa oral y en ocasiones ronqui-
dos, en algunos pacientes; la obstruccion
del flujo de aire en la nasofaringe puede
dar lugar a disminucion del gusto y del
olfato (8).

El cuadro clinico del asma no ha
sido caracterizado en forma tan objeti-
va como el de la rinitis alérgica, tenien-
do en cuenta la existencia de diferentes
fenotipos de pacientes y la asociacion
frecuente de la entidad con infecciones
respiratorias y otras patologias de la via
aérea. No obstante, los sintomas carac-
teristicos de los estados asmaticos inclu-
yen tos acompanada por sibilancias y la
disnea de intensidad variable (3).

La presencia de sinusitis aguda se
encuentra asociada con sintomas ge-
nerales de infeccion (fiebre, malestar
general, mialgias), congestion nasal,
descarga mucopurulenta, escurrimiento
faringeo, odinofagia y dolor facial en las
areas comprometidas. Los pacientes con
cuadros de infeccion respiratoria fre-
cuente o persistente deben ser evaluados
de manera exhaustiva para descartar la

existencia de pélipos nasales.



Enfermedad alérgica inflamatoria de la via aérea

Abordaje diagndstico

La historia clinica constituye el pi-
lar del diagndstico en los pacientes con
Eaiva. La caracterizacion detallada del
motivo de consulta es un elemento clave
para la identificacion del fenotipo predo-
minante y la caracterizacion de las mani-
festaciones clinicas asociadas (3, 8).

Entre los datos que deben ser inda-
gados en la anamnesis se encuentran los
antecedentes de patologias respiratorias
previas y los tratamientos recibidos, las
condiciones del medio ambiente, los
riesgos a nivel domiciliario y ocupacio-
nal, el tipo de alimentacion que recibe y
la historia familiar (3, 8).

Algunos de los principales factores
predisponentes a este tipo de patologias
incluyen la exposiciéon a contaminantes
ambientales como el humo y los vapores
quimicos; el contacto con alergenos co-
munes como el polvo casero, los acaros,
los insectos y el pelo de las mascotas; los
cambios climaticos bruscos; el consumo
de cigarrillo; la deficiencia en la ingesta
de acidos omega 3 y de vitaminas C, E
(3, 8).

Los hallazgos del examen fisico
pueden incluir edema periorbitario, la-
grimeo y enrojecimiento ocular, rino-
rrea, hipertrofia de cornetes, congestion
y eritema de la mucosa nasal y faringea,

fascies alterada, alteracion de la oclusion

dental, alteracion del patron respiratorio,
hipoventilacion pulmonar, roncus y/o si-
bilancias, signos clinicos de dificultad
respiratoria, y, en casos graves, cianosis
y alteracion de los signos vitales (3, 8).

Algunos estudios paraclinicos de
utilidad en la evaluacion diagndstica del
paciente con Eaiva son la determinacion
de los niveles séricos de IgE (elevados
en los pacientes con atopia), la deteccion
de IgE especifica para el alergeno me-
diante la practica de pruebas de sensibi-
lizacién cutanea, las pruebas de provo-
cacion nasal y de broncoprovocacion, y
las pruebas de funcién respiratoria (pico
flujo espiratorio y curva flujo volumen)
(3, 8).

Consideraciones terapéuticas

Si se asume la existencia de una sola
entidad clinica cuyo mecanismo fisiopa-
tologico puede impactar diferentes orga-
nos del tracto respiratorio, el tratamien-
to de la Eaiva ha de estar orientado al
control total de los sintomas que puedan
presentarse en cualquiera de los niveles
de la via aérea (21).

Desde esa perspectiva, el mane-
jo del paciente con alergia respiratoria
debe considerar los siguientes elemen-
tos: educacion del paciente en rela-
cion con los factores predisponentes y
la necesidad de evitar el contacto con
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los alergenos desencadenantes de la
enfermedad; utilizacion de medicamen-
tos para el manejo de los sintomas y el
control del proceso alérgico e inmuno-
terapia especifica en los pacientes que
no alcanzan un control adecuado o re-
accionan en forma desfavorable al trata-
miento con los medicamentos utilizados
como primera linea terapéutica (21).

La naturaleza sistémica de la aler-
gia requiere de la utilizacion de agentes
farmacologicos capaces de controlar la
cascada de fenomenos inflamatorios
que constituyen la base fisiopatologica
de este trastorno. Las alternativas tera-
péuticas disponibles en la actualidad
para el manejo de la Eaiva incluyen los
antagonistas de los receptores HI1, los
simpatomiméticos (alfa y beta), los glu-
cocorticoides (de sistémico, intranasal o
inhalado) y los inhibidores de la accion
de los leucotrienos (3, 8, 21).

Los antihistaminicos constituyen la
primera linea en la terapia farmacologi-
ca contra la rinitis alérgica leve a mode-
rada, y un pilar de apoyo en el manejo
del asma alérgica. El mecanismo prima-
rio de accion de estos farmacos es el blo-
queo de la accion de la histamina a nivel
de los receptores de membrana, aunque
algunos estudios in vitro han demostrado
la existencia de mecanismos adicionales

como la inhibicion de la liberacion de

78

mediadores quimicos de la inflamacion
por parte de basoéfilos y mastocitos, la
disminucioén de la quimiotaxis, la activa-
cion de eosindfilos y la regulacion de la
transmigracion de neutrofilos (3, 8, 21).

Los agonistas beta de accion corta
(salbutamol, terbutalina) son considera-
dos una buena alternativa para el manejo
de los sintomas agudos en los pacientes
asmaticos y para la prevencion del asma
inducida por el ejercicio, mientras que
los de accion prolongada (salmeterol,
formoterol) son utiles en el control del
asma a largo plazo y en la prevencion de
las exacerbaciones (3, 21).

Los esteroides inhalados constituyen
la piedra angular en el tratamiento actual
del paciente asmatico y la primera opcion
en el manejo de la rinitis aguda severa. El
mecanismo de accion de estos farmacos
esta relacionado con su accion inhibitoria
de los eventos inflamatorios de la cascada
alérgica, demostrando gran efectividad en
el control de los sintomas, el mejoramien-
to de la funcion pulmonar y la disminu-
cion de la frecuencia de exacerbaciones.
La seguridad del uso topico de los este-
roides esta bien sustentada, sin embargo,
dosis exageradas por via inhalatoria pue-
den inducir efectos adversos (3, 8, 21).

Los antagonistas de los leucotrienos
también han demostrado eficacia clinica

en el control de la inflamacién de la via
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aérea en pacientes alérgicos. Los me-
canismos a través de los cuales ejercen
su accion incluyen la inhibicién de la
migracion de eosindfilos al pulmon, la
disminucion en la produccion de moco,
la estabilizacion de la membrana del

eosinofilo para evitar su degranulacion,
la reduccion en la produccion de citoci-
nas inmunogénicas, la inhibicion de la
hiperplasia de las glandulas productoras
de moco y de la hiperplasia de musculo
liso (8, 21 - 25).
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