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RESUMEN

Introduccidén. La obstruccién nasal (ON) es un sintoma cardinal de la rinitis crénica (RC). Existe relacion
entre el grado de ON y bronquial en pacientes con rinitis y asma, evento no estudiado en individuos
con rinitis sin asma.

Objetivos. Investigar la correlacion entre la funcion nasal y pulmonar en nifios y adolescentes con RC
alérgica (RA) y no alérgica (RNA) sin asma, y la correspondencia entre eosindfilos en secrecion nasal
(EosSN) y funcion nasal y pulmonar en RA.

Poblaciéon y métodos. Se incluyeron pacientes con RA y RNA, sin asma. Se evalud la funcién nasal
mediante pico flujo inspiratorio nasal (PFIN puntaje z) y la pulmonar por espirometria (puntaje z). Se
realizé recuento de EosSN en pacientes con RA. Se utilizé la prueba de Pearson y de Spearman para
evaluar la correlacion entre variables. Se consideré significativa una p <0,05.

Resultados. Se incluyeron 77 pacientes (mujeres n = 37) entre 7 y 16 afos. Se comprobd una correlacion
positiva de PFIN con FEF,, .., y VEF, en la muestra total de pacientes (r = 0,304; p = 0,007) (r = 0,293;
p = 0,009) y en el subgrupo con RA (r = 0,351; p = 0,005) (r = 0,294; p = 0,020) respectivamente. En
40 pacientes con RA, no se comprobé correlacion entre EosSN (%) y PFIN (r = -0,120; p = 0,462) ni con
FEF 5., (r=-0,157; p = 0,340) ni VEF, (r = 0,107; p = 0,511).

Conclusion. En nifios y adolescentes con RC sin asma, el PFIN se correlaciono con el FEF,, ., y VEF ,
con mayor fortaleza en el subgrupo con RA, pero no se obtuvo correlacion entre EosSN con funcién
nasal y pulmonar.
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INTRODUCCION

El concepto de “una via aérea una
enfermedad” implica una unidad anatomo-
fisiologica entre las vias aéreas superior (VAS) e
inferior (VAI) con sus consiguientes implicancias
fisiopatolégicas y clinicas.! Estudios previos
han demostrado que entre un 22 % y un 25 %
de nifios y adolescentes con rinitis manifiestan
alteraciones espirométricas subclinicas, sin
expresion sintomatica de asma,? y el 50 % de
pacientes con rinitis alérgica (RA) exhiben una
fraccion de 6xido nitrico exhalado (FeNO) elevada
como marcador de inflamacion eosinofilica en
bronquios.?

Las principales funciones de la nariz son la
olfaccioén, la filtracién y el acondicionamiento
del aire inspirado.* La obstruccién nasal (ON),
producida por inflamacién de la mucosa nasal,
mediada por eosindfilos en RA, con vasodilatacion
y rinorrea, es uno de los sintomas cardinales mas
frecuentes de la rinitis crénica (RC) de cualquier
etiologia y su presencia puede condicionar
0 agravar la fisiopatologia y los sintomas
respiratorios mas alla de la nariz.®

Si bien el pico flujo inspiratorio nasal
(PFIN) es una medicion menos sensible que
la determinacién de la resistencia nasal por
rinomanometria anterior activa (RMAA), consiste
en un método simple, rapido y practico para
evaluar la magnitud de la ON en el consultorio.®
La espirometria por curva flujo volumen se
usa habitualmente para evaluar la funcién
pulmonar, principalmente aplicable en asma y
otras enfermedades respiratorias de la infancia.”
Tradicionalmente, el indice volumen espiratorio
forzado en el primer segundo de la CVF/
capacidad vital forzada (VEF,/CVF) y VEF, son
los parametros de eleccion para determinar
obstruccién bronquial, mientras que el flujo
espiratorio medio forzado entre el 25 % y el 75 %
de la CVF (FEF,, .., ) representa el flujo en la via
aérea mas periférica y, por su alta sensibilidad,
puede estar alterado aun con VEF, normal.®®

Estudios previos han demostrado que el
grado de ON medido por RMAA podria influir
sobre la funcidon pulmonar en pacientes con rinitis
y asma.'®'® Desconocemos la correlacion entre
la funcion nasal medida por PFIN y la pulmonar
evaluada mediante espirometria en nifos y
adolescentes con RC en ausencia de asma.

El objetivo principal de este estudio fue estimar
la correlacion entre la funcion nasal medida por
PFIN y la funcién pulmonar evaluada mediante
espirometria, en nifios y adolescentes con RA 'y
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no alérgica (RNA) sin asma. Secundariamente,
se analizé la asociacién entre eosinoéfilos en
secrecion nasal y PFIN, y parametros de funcién
pulmonar en los pacientes con RA.

POBLACION Y METODOS
Mediante un disefio prospectivo, observacional

y analitico se incluyeron, en forma sucesiva,
nifos y adolescentes de ambos sexos, que
consultaron al Servicio de Alergia e Inmunologia
de la Clinica Universitaria Reina Fabiola de la
ciudad de Cordoba, Argentina, desde el 01 de
marzo de 2021 hasta el 01 de mayo de 2022, con
diagndstico exclusivo de RA y RNA, sin asma,
definido por la presencia de rinorrea, estornudos,
bloqueo y prurito nasal, y el resultado de las
pruebas cutaneas con aeroalergenos.

Se excluyeron los pacientes con las siguientes
situaciones clinicas:

* Antecedentes de asma o sintomas
equivalentes (tos, disnea y o sibilancias).

» Infeccion aguda o cronica de VAS.

» Alteraciones nasales anatomicas, desvio
septal, hipertrofia adenoidea y poliposis nasal.

* Uso previo o actual de inmunoterapia
alérgeno-especifica.

* Medicacién con esteroides intranasales o
sistémicos, antihistaminicos, antagonistas de
leucotrienos y alfa-adrenérgicos en las ultimas
4 semanas.

» Exposicién activa o pasiva al humo de cigarrillo
en el ambito familiar.

La presencia de sensibilizacion se comprobd
mediante pruebas cutaneas (prick test) con
un panel estandarizado con los siguientes
alérgenos del laboratorio Q-Pharma Argentina®:
acaros (Dermatophagoides pteronyssinus,
Dermatophagoides farinae, Blomia tropicalis),
hongos ambientales (Alternaria sp, Aspergillus
sp, Cladosporium, Mucor, Rhizopus, Penicillum),
epitelio de perro y de gato, mezcla de pdlenes de
arboles, gramineas y compuestas, solucion salina
fenolada (control negativo) e histamina 1 mg/
ml (control positivo). Las pruebas se efectuaron
en la cara anterior del antebrazo, utilizandose
una lanceta tipo Pricker (Diater Laboratorios®)
con lectura a los quince minutos con una regla
milimetrada. Se considerdé positiva una papula
de 3 0 mas milimetros como promedio de la
lectura de los diametros ortogonales.™ Se calificd
como alérgica la rinitis con una o mas pruebas
cutaneas con alérgenos positivas; su ausencia
fue compatible con RNA.

La medicion del flujo nasal se llevé a cabo con



un dispositivo de PFIN modelo In-Check Nasal®
de la marca Clement Clark International Limited
(Scotland, UK). La medicidon comprendié una
escala entre 30 y 370 litros/minuto tal como se
marca en el cilindro del aparato. Se eligio la mejor
de tres mediciones sucesivas, que no difieran
mas del 10 %, en posicién sentada, con un
intervalo de un minuto.® Los resultados obtenidos
fueron transformados en puntaje z, considerando
como referencia los valores normales segun
Papachristou y cols.'

La espirometria por curva flujo-volumen
se realizdé con un espirometro Vitalograph®
modelo 2120 UK, de acuerdo a las normas
internacionales de American Thoracic Society/
European Respiratory Society (ATS/ERS).” Se
consideraron los parametros CVF, VEF, indice
VEF,/CVF y el FEF,, .., deducidos de la mejor
de tres determinaciones basales que reunieran
criterios de aceptabilidad y repetibilidad segun
ATS/ERS.” Los parametros espirométricos se
expresaron en valores absolutos (litros o litros
por segundo) y se transformaron a puntaje z con
referencia a valores tedricos normales segun
Global Lung Function Initiative (GLI-2012)'6"
utilizando la herramienta ERS-GLI provista en el
enlace https://gli-calculator.ersnet.org/index.html.

El estudio de la citologia nasal se realizé en
40 de 62 pacientes con RA, a partir de muestras
de secreciones extraidas de la superficie mucosa
del cornete inferior con tincién de hematoxilina-
eosina. Muestras de 22 pacientes fueron
excluidas dado que no fueron aptas para su
analisis. Con microscopio 6ptico, se realizo la
lectura de las muestras en veinte campos de
40x y el recuento diferencial de eosindfilos en
secrecion nasal (EosSN) fue expresado en valor
absoluto y porcentajes sobre el total de células
observadas."®

En todos los casos las pruebas cutaneas
con alérgenos, las determinaciones de PFIN, la
espirometria por curva flujo volumen y la citologia
nasal fueron realizadas por distintos operadores,
en el mismo dia, entre las 09:00 y 12:00 a. m.,
para evitar influencias circadianas.

Analisis estadistico

Mediante el software estadistico InfoStat®'®
y R-Medic®?° se realizé estadistica descriptiva y
se utilizé diferencia de proporciones, prueba t de
dos muestras independientes o Mann-Whitney
y la prueba de correlacion de Pearson para
evaluar asociacion entre variables de PFIN y
espirometria en la muestra total de pacientes
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incluidos y en los subgrupos con RA y RNA por
separado. La prueba de correlacién de Spearman
se aplicé para establecer la correlacion entre
porcentaje de EosSN y funciéon nasal y pulmonar
en los pacientes con RA. Se utilizé un nivel de
significacion del 5 %.

Aspectos éticos

El proyecto fue aprobado por el Comité
Institucional de Etica de la Investigacién en
Salud (CIEIS) de la Clinica Universitaria Reina
Fabiola (registro n.c 17/2013). Se realizo
cumpliendo con la normativa de la declaracion
de Helsinki y buenas practicas clinicas. Se solicitd
el consentimiento informado, firmado por los
padres, para la realizacion de todos los estudios
y para el uso de los datos, y se garantizé la
confidencialidad de acuerdo con la Ley 25326 de
Proteccion de los Datos Personales.

RESULTADOS

Se incluyeron 77 pacientes de ambos
sexos (mujeres n = 37) entre 7 y 16 afios
(media = 11,86 + 2,51 afios), con RA (n = 62)
y RNA (n = 15) (Tabla 1). Se comprobd una
correlacion positiva entre PFIN (puntaje z) y
FEF,. ..., (puntaje z) en la muestra total de
pacientes (r = 0,304; p = 0,007) y en el subgrupo
con RA (r = 0,351; p = 0,005) (Figura 1) y con
VEF, (r=0,293; p=0,009 y r = 0,294; p = 0,020
respectivamente para total de pacientes y RA
solamente) (Figura 2). No se obtuvo correlacién
entre valores de PFIN y CVF y VEF,/CVF en
ninguno de los fenotipos de rinitis (Tabla 2). En
40 pacientes con RA, no se comprobo correlacion
entre EosSN (%) y PFIN (r =-0,120; p = 0,462) ni
con FEF,, ..., (r=-0,157; p = 0,340) ni con VEF,
(r=0,107; p =0,511).

DISCUSION

La consideracion de las vias aéreas superior
e inferior como una “via aérea Unica, una Unica
enfermedad” resume un nuevo paradigma
difundido por autores y guias clinicas en las
Ultimas dos décadas.?"?2

La ON es el sintoma mas molesto para los
pacientes que padecen RC.% La sensacién
subjetiva puede diferir de su valoracién objetiva.?®
Si bien la RMAA y la rinometria acustica (RMA)
son los métodos de eleccién para el estudio de
la ON por su alta sensibilidad y especificidad, el
uso rutinario se ve limitado por su complejidad.2*
El PFIN es un método mas simple, rapido, inocuo
y accesible para la medicion del flujo aéreo
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TaBLA 1. Caracteristicas de los pacientes con rinitis crénica incluidos en el estudio

Variable Rinitis alérgica (n = 62) Rinitis no alérgica (n = 15) Valor p
Mujeres n (%) 28 (45,2) 9 (60) 0,456
Edad (afios)* 11,85 + 2,58 11,91 £ 2,25 0.862
(7,5-16,08) (8,58-15,91) ’
indice de masa corporal (kg/m2)* 19,09 + 3,80 20,19 £ 3,12 0198
(12,57-30,97) (17,10-28,63) ’
Duracién de la rinitis (meses)* 58,04 + 38,19 53,19 + 38,19 0419
(6-149) (9-167) ’
PFIN basal (puntaje z)* -2,28 £ 0,99 -2,14 £ 0,93 0.629
(-4,7-0,59) (-3,55-0,69) ’
CVF (litros)* 2,6 £0,83 2,48 + 0,64 0.839
(1,53-5,43) (1,61-3,61) '
CVF (puntaje z)* -1+1 -1,12 £ 1 0.740
(-2,89-1,02) (-2,45-0,10)
VEF, (litros)* 2,22 + 0,64 2,23+ 0,62 0.834
(1,35-4,13) (1,43-3,51) ’
VEF, (puntaje z)* -1+1 -1+1
(-2,91-1,21) (-2,45-0,09) 0,499
VEF /CVF (puntaje z)* -1+1 -1+1 0.741
(-2,88-1,02) (-2,45-0,09) ’
FEF,; .5, (litros/seg)* 2,48 £ 0,76 2,76 £ 1,10 0537
(1,08-4,15) (1,58-5,58) ’
FEF,, 5., (puntaje z)* -1+1 01
(-2,99-1,74) (-2,32-1,41) 0,267

PFIN: pico flujo inspiratorio nasal.
CVF: capacidad vital forzada.

VEF,: volumen espiratorio forzado en el primer segundo de la CVF.
FEF : flujo espiratorio medio forzado entre el 25 %-75 % de la CVF.

25-75 %"

*Los datos se expresan en media, desviacion estandar y rango (entre paréntesis).

Ficura 1. Correlacion entre pico flujo inspiratorio nasal (PFIN) y flujo espiratorio medio forzado entre

el 25 %-75 % de la CVF (FEF,, ..,
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Se ha comprobado que la rinitis puede
acompafiarse de alteraciones espirométricas,
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Ficura 2. Correlacién entre pico flujo inspiratorio nasal (PFIN) y volumen espiratorio forzado en el primer
segundo de la CVF (VEF,) en el total de pacientes con rinitis (n = 77) (A) y en el subgrupo de pacientes

con rinitis alérgica (n = 62) (B)
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Tabla 2. Correlaciéon entre parametros de funcion nasal (PFIN) y de funciéon pulmonar derivados de curva
flujo volumen en el total de pacientes con rinitis y en los subgrupos con rinitis alérgica y no alérgica

CVF VEF,/CVF VEF, FEF, ...,

PFIN en el total de pacientes r=20,155 r=0,212 r=0,293 r=0,304
con rinitis (n = 77) IC (-0,071, 0,366) IC (-0,013, 0,416) IC (0,075, 0,486) IC (0,084, 0,495)

p=0,179 p = 0,064 p =0,009 p = 0,007

PFIN en pacientes con r=-0,144 r=0,239 r=0,294 r=0,351
rinitis alérgica (n = 62) IC (-0,110, 0,380) IC (-0,011, 0,461) IC (0,048, 0,507) IC (0,110, 0,554)

p =0,264 p =0,062 p=0,020 p =0,005

PFIN en pacientes con r=0,236 r=0,069 r=0,271 r=0,059
rinitis no alérgica (n = 15) IC (-0,315, 0,667) IC (-0,460, 0,561) IC (-0,0280, 0,688) IC (-0,467, 0,555)

p = 0,397 p = 0,806 p =0,328 p=0,832

PFIN: pico flujo inspiratorio nasal.
CVF: capacidad vital forzada.

VEF,: volumen espiratorio forzado en el primer segundo de la CVF.,
FEF. : flujo espiratorio medio forzado entre el 25 %-75 % de la CVF.

25-75%"

Los valores de PFIN y los parametros de espirometria estan expresados en puntaje z.

r: coeficiente de correlacion de Pearson.
IC: intervalo de confianza al 95%.
p: valor de significancia estadistica.

hiperreactividad bronquial e inflamacién de la
via aérea inferior.2 Como parte del andlisis de la
interrelacion entre VAS y VAI, resulta intrigante
conocer si el estudio objetivo de la magnitud de
ON tiene su correlato con lo que ocurre en la via
aérea intratoracica determinada por espirometria.

Existen algunas evidencias que indican
una correlacion entre la resistencia nasal y
bronquial en adultos' y nifios''32% con RC que

simultaneamente padecen asma. No nos consta
que ese analisis se haya realizado en pacientes
con rinitis sin asma clinicamente evidente.
Estudios previos demostraron resultados
parcialmente coincidentes, segun con qué
parametros espirométricos se obtuvo la
correlaciéon con la funcién nasal. Chawes y
cols.," en niflos con rinitis y asma evaluados a
los 6 anos, incluidos en la cohorte de nacimiento



Copenhagen Prospective Study on Asthma
in Childhood, observaron una correlaciéon
significativa entre la resistencia nasal medida
por rinomanometria acustica y VEF,, tanto en
valores basales como posdescongestién y
posbroncodilatacién. Los autores sugieren que
estos hallazgos podrian reflejar en forma objetiva
la comorbilidad manifiesta clinicamente.

Yukselen y cols.? detectaron una significativa
correlacion positiva entre VEF, (% del predictivo)
y valores absolutos de PFIN (litros) en nifios con
rinitis y asma sensibles a acaros. En nuestro
estudio, obtuvimos una correlacién significativa
con VEF,, y en adicién, con FEF,_ ..., con una
mayor precision metodoldgica al considerar la
transformacion a puntaje z de todas las variables
comparadas.

Motomura y cols.,'? en nifios con rinitis y asma
alérgica, demostraron que la mucosa nasal palida
se asocidé a una mayor inflamacién eosinofilica y
a una limitacioén proporcional de los flujos nasal
y bronquial, representados por CVF y VEF .. Esa
asociacion no se observo con FEF, ... . Por el
contrario, lyer y cols.? detectaron, en adultos con
RA, que la mayor resistencia nasal determinada
por RMAA implicé mayor riesgo de afectacion
latente de la pequefa via aérea e hiperreactividad
bronquial a la histamina. Recientemente,
Krasilnikova y cols.®, en nifios con rinitis y asma
alérgica, corrigiendo los valores de resistencia
nasal total derivados de la RMAA a porcentual
respecto a valores de referencia, en concordancia
con los valores espirométricos, observaron una
débil pero significativa correlaciéon entre ese
parametro de funcion nasal y el MEF, (r = 0,24,
p = 0,04) resultado influenciado por el sexo de
los pacientes (varones: r = 0,28; p = 0,03 vs.
mujeres: r = 0,07; p = 0,71). Nuestros resultados,
utilizando una medicién menos rigurosa del flujo
nasal (no resistencia nasal por RMAA), mostraron
un correlato similar con el FEF,, .., , indicador
indirecto, como el MEF,, de la resistencia de la
via aérea bronquial mas periférica. La diferencia
respecto al estudio mencionado es que nosotros
utilizamos PFIN en lugar de RMAA, y nuestros
pacientes incluidos solo tenian rinitis (sin asma),
lo que, a nuestro criterio, hace mas interesante
el hallazgo. Al igual que el ultimo autor, no
observamos correlacion entre la funcion nasal y
el indice VEF,/CVF.

Varios mecanismos locales podrian explicar
la interaccién como unidad entre la nariz, los
senos paranasales y el pulmon.?” Las teorias
sugeridas son la pérdida de la funcion protectora
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por la ON, la estimulacién de un reflejo naso-
sinuso-bronquial y la propagacion del contenido
inflamatorio desde la nariz por aspiracién al
tracto bronquial secundaria a descarga posnasal.
Estos mecanismos podrian ser aplicables a la
rinitis independiente de su origen, pero, por si
solos, no lograrian explicar la conexion nariz-
pulmon.'?” Por lo tanto, la pérdida de la funcion
de acondicionamiento del aire por la obstruccion
generada por la rinitis podria justificar solo
parcialmente nuestros hallazgos. Un mecanismo
inflamatorio bidireccional eosinofilico por via
sanguinea sistémica con impacto simultaneo
en nariz y bronquios es el mas aceptado,
pero solo aplicable al fenotipo alérgico de
enfermedad respiratoria.?® Esto podria contribuir
simultaneamente a la obstruccién nasal y de la
pequeia via aérea, y podria justificar por qué la
correlacion observada por nosotros solo ocurrié
en pacientes con RA. No obstante, nuestros
resultados no establecieron una correlacién
significativa entre EosSN y los flujos nasal y
pulmonar, lo que sugeriria que otros factores,
no investigados por nosotros, podrian contribuir
simultaneamente a la ON y de los bronquios en
pacientes con RA.

Haccuria y cols.?® describieron que el éxido
nitrico en pacientes con RA sin asma se produce,
mayoritariamente, en la pequefa via aérea de
manera similar a los individuos con asma alérgica.
Esta similitud en la inflamacion eosinofilica
en la via aérea mas periférica explicaria la
afectacion mas robusta del FEF .., observado
en nuestros pacientes con RA. No obstante,
también admitimos que el escaso numero de
pacientes podria ser otra razon de la ausencia
de correlacion entre flujo nasal y bronquial en el
grupo con RNA mas alla de cualquier justificacion
fisiopatoldgica.

Nuestro estudio tiene la fortaleza de demostrar
una correlacion significativa entre el flujo nasal
como expresion cuantitativa de la obstruccion
nasal y los flujos aéreos bronquiales con métodos
facilmente aplicables a la practica clinica como
el PFIN y la espirometria convencional, y, a
diferencia de otros autores, lo comprobamos
en pacientes con rinitis sin asma clinicamente
manifiesto.

No obstante, algunas debilidades deben
mencionarse. Por el modo de inclusién sucesiva
de nuestros pacientes, el grupo con RNA fue muy
reducido respecto a los alérgicos, probablemente
debido al sesgo de ser pacientes derivados a un
servicio de Alergia e Inmunologia. Ello podria



explicar la ausencia de correlacion entre el PFIN
y los diversos parametros de funcién pulmonar en
el grupo con RNA. Ademas, nuestra medicion fue
realizada por PFIN, un método menos sensible
que la RMAA y su correlacién se evidencio con
VEF,y FEF, ..., pero no con el indice VEF,/CVF
clasicamente considerado para el diagndstico de
obstruccion bronquial.

En conclusiéon, en nifios y adolescentes
con rinitis crénica sin asma, se comprobd una
correlacién positiva entre la funcién nasal y
pulmonar, con mayor fortaleza en el subgrupo
con RA. La funcién nasal valuada por PFIN se
correlacion¢ con el FEF,, .., vy el VEF, de la
espirometria. Los EosSN no se correlacionaron
con la funcion nasal y pulmonar. Estudios
prospectivos con seguimiento de estos pacientes
permitiran dilucidar el significado clinico definitivo
de nuestros hallazgos. &

Antecedentes de investigacion

El estudio forma parte del proyecto
“Evaluacién de la enfermedad alérgica
respiratoria: el concepto de unidad de la via
aérea (fase lll)”. Convocatoria 2018, Universidad
Catdlica de Cordoba.
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