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Non-allergic rhinitis with eosinophilic syndrome. Case report

Rinitis no alérgica con sindrome eosinofilico. Reporte de caso

Rodrigo Collado-Chagoya,' Javier Hernandez-Romero," Gumaro Alejandro Eliosa-Alvarado,’
Ana del Carmen Garcia-Gonzalez,' Rosa Isela Campos-Gutiérrez,' Andrea Aida Velasco-Medina,'
Guillermo Velazquez-Samano'

Abstract

Background: Rhinitis is the leading cause for consultation in the allergy department. It consists
in chronic inflammation of the nasal mucosa. Non-allergic rhinitis with eosinophilic syndrome is
characterized by chronic inflammation of the nasal mucosa (> 20% of eosinophils in nasal cytology)
in the absence of demonstrable allergy (negative in vivo and in vitro tests); often it is accompanied
by other sinonasal conditions (nasal polyposis, chronic rhinosinusitis), and it constitutes a risk
factor for the development of obstructive sleep apnea.

Clinical case: Seven-year old girl with rhinorrhea, nasal obstruction, nasopalatine itching, and
severe sneezing that limited sleep and school activities. This condition had a seasonal pattern, with
important blood (800 eosinophils/uL) and nasal (30%) eosinophilia and absence of demonstrable
allergy (negative skin tests, negative specific nasal challenge tests); the non-allergic rhinitis with
eosinophilic syndrome diagnosis was verified.

Conclusions: Non-allergic rhinitis with eosinophilic syndrome is considered to be a highly
underdiagnosed disease owing to the lack of in vivo nasal tests’ performance; to this underestimation,
incorrect nasal etiology and lack of local in vivo tests (nasal specific IgE) are added, which warrants
a high degree of diagnostic suspicion by the specialist physician.
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Resumen

Antecedentes: La rinitis es la primera causa de consulta en el servicio de alergia. Se trata de
una inflamacion crénica de la mucosa nasal. La rinitis no alérgica con sindrome eosinofilico
se caracteriza por eosinofilia cronica (> 20 % de eosindfilos en citologia nasal) sin que pueda
comprobarse la existencia de alergia (pruebas in vivo e in vitro negativas); frecuentemente se
acompanfa de otras enfermedades sinonasales (poliposis nasal, rinosinusitis crénica) y constituye
un factor de riesgo para desarrollar apnea obstructiva del suefio.

Caso clinico: Nifia de siete afios de edad con rinorrea, obstruccion nasal, prurito nasopalatino
y estornudos de intensidad severa que limitaban suefio y actividades escolares, de patron
estacional con importante eosinofilia sanguinea (800 eosindfilos/pL) y nasal (30 %), sin alergia
demostrable (pruebas cutaneas negativas y pruebas de provocacién nasal especificas negativas);
se comprobo el diagndéstico de rinitis no alérgica con sindrome eosinofilico.

Conclusiones: La rinitis no alérgica con sindrome eosinofilico se considera una enfermedad
altamente infradiagnosticada debido a la falta de realizacién de pruebas nasales in vivo. A la
infravaloraciéon se suma la incorrecta etiologia nasal y la inexistencia de pruebas in vitro locales
(IgE nasal especifica), por lo que amerita un alto grado de sospecha diagnéstica por parte del

meédico especialista.

Palabras clave: Rinitis no alérgica con sindrome eosinofilico; Eosinofilia; Citologia nasal

Abreviaturas y siglas
AAAAI, American Academy of Allergy, Asthma
& Immunology
ARIA, Allergic Rhinitis and Its Impact on Asthma
EAACI, European Academy of Allergy and Clinical
Immunology

Antecedentes
La rinitis es una enfermedad inflamatoria cronica de
la mucosa nasal caracterizada por sintomas nasales
como rinorrea, obstruccion nasal, estornudos y prurito
nasal que resultan en inflamacion o disfuncién de la
mucosa nasal.! Su prevalencia es alta en México,
donde se reportan sintomas en 49 % de los nifios en-
tre seis y siete afios y en 41 % de los individuos entre
13 y 14 afos, que alteran severamente la calidad de
vida y repercuten en las actividades cotidianas.??
Las ultimas clasificaciones de rinitis formula-
das en ARIA (Allergic Rhinitis and its Impact on
Asthma) y el consenso PRACTALL de la EAACI
(European Academy of Allergy and Clinical Immu-
nology) y la AAAAI (American Academy of Aller-
gy, Asthma & Immunology) dividen la enfermedad
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ECP, proteina catidnica del eosindfilo

MBP, proteina basica mayor

NARES, rinitis no alérgica con sindrome eosinofilico
RAL, rinitis alérgica local

en diferentes fenotipos para el estudio y tratamiento
de la enfermedad (Cuadro 1).24

En 1981, Jacobs describid por primera vez la ri-
nitis no alérgica con sindrome eosinofilico (NARES)
en pacientes con sintomas de rinorrea profusa, estor-
nudos paroxisticos y prurito nasopalatino, quienes
presentaban eosinofilia en la citologia nasal en los
periodos sintomaticos, pero sin que se identificaran
factores desencadenantes alérgicos por pruebas cuta-
neas o pruebas de IgE especifica (RAST) ni tampoco
la presencia de IgE en secreciones nasales.>®

La NARES constituye una condicién nasal
rara, con una prevalencia reportada aproximada
de 13 % entre las rinitis no alérgicas, caracteri-
zada por eosinofilia cronica (> 20 % de eosinofi-
los en citologia nasal) sin que pueda demostrarse
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Cuadro 1. Clasificacion de la rinitis conforme a los criterios de ARIAy el consenso PRACTALL

ARIA
Infecciosa
Alérgica

Ocupacional

Inducida por farmacos

Hormonal idiopatica

PRACTALL (EAACI y AAAAI)
Rinitis infecciosa
Rinosinusitis crénica
Rinitis alérgica
Rinitis local alérgica y rinitis no alérgica con sindrome
eosinofilico (NARES)

Rinitis no alérgica (rinitis vasomotora, rinitis gustatoria,
rinitis inducida por drogas, rinitis hormonal, rinitis ocupa-
cional, rinitis atrofica)

Otras causas (rinitis atrofica, NARES, gustatoria, etcétera) Rinitis endotipo neurogénico

ARIA = Allergic Rhinitis and Its Impact on Asthma, EAACI = European Academy of Allergy and Clinical Inmunology, AAAAI = American Academy
of Allergy, Asthma & Immunology, NARES = rinitis no alérgica con sindrome eosinofilico

alergia (pruebas in vivo e in vitro negativas); fre-
cuentemente se acompafia de otras enfermedades
sinonasales (poliposis nasal, rinosinusitis cronica,
etcétera) y es un factor de riesgo para el desarrollo
de apnea obstructiva del suefio.”8’

La fisiopatologia del sindrome de NARES no
estd completamente clara, si bien se sospecha libe-
racion cronica inespecifica de histamina y eosino-
filia cronica como los principales factores desenca-
denantes. La cosinofilia puede derivar en liberacion
de sustancias toxicas, como la proteina basica mayor
(MBP) y la proteina catiénica del eosinofilo (ECP),
que causan dafio del epitelio ciliar nasal y prolongan
la depuracion mucosilla. Las alteraciones en la depu-
racion mucosilla aumentan el riesgo de infecciones
recurrentes y estas, de desarrollar poliposis nasal.!®!!

Dada la alta asociacion entre NARES vy rinitis
alérgica local (RAL), y que esta ultima representa
hasta 40 % de los pacientes previamente diagnosti-
cados con NARES, se considera muy alta la proba-
bilidad de la presencia de una ruta TH2 localizada en
la mucosa nasal en ausencia de marcadores sistémi-
cos de atopia (alergia localizada).*!?

El diagnostico de la NARES se basa en la pre-
sencia de sintomas de la enfermedad con pruebas
cutaneas negativas, IgE total normal y presencia de
eosinofilos en citologia nasal (> 20 %), asi como au-
sencia de respuesta ante pruebas especificas nasales
de provocacion o ausencia de IgE especifica en se-
creciones nasales.!>1415.16

El tratamiento es principalmente con corticoides
nasales dado que la eosinofilia nasal indica buena res-
puesta a esteroides topicos. Los corticoides nasales

312
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disminuyen los sintomas de la enfermedad y reducen
el tamafio y recurrencia de los polipos nasales. No
existen suficientes estudios sobre el uso de esteroi-
des sistémicos o antileucotrienos en esta enfermedad,
pero dada su eficacia en rinitis alérgica y poliposis
nasal se considera que pueden ser utiles.!”-181%20

El uso de agentes bioldgicos como mepolizu-
mab (anti-IL-5) puede servir en el tratamiento de
esta enfermedad, dada su eficacia en la reduccion
de eosinofilos circulantes y nasales, pero no existen
analisis suficientes para su recomendacion.?!

Reporte de caso

Se describe a una nifia de siete afios de edad sin his-
toria de alergias y con antecedente de enfermedad
por reflujo gastroesofagico en infancia temprana, tra-

Figura 2. Degranulacién mastocitaria y eosindfilos nasales.
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tada con antihistaminicos H2 (ranitidina), inhibidor
de bomba de protones (pantoprazol) y protectores
gastricos (aluminio y magnesio). Presentaba rinorrea,
obstruccion nasal, prurito nasopalatino y estornudos
de intensidad severa que limitaban el suefio y las acti-
vidades escolares, de patron estacional con predomi-
nio en el invierno, sin que se identificara exacerbacion
extra o intradomiciliaria ni factores desencadenantes
o agravantes de los sintomas. Por sospecha de rinitis
alérgica se inicio el protocolo diagndstico:

*  Exdamenes hematologicos: Leucocitos 7400, eosinofi-
los 11 % (800/uL), linfocitos 40 % (3000/uL), neu-
trofilos 41 % (3100/uL), hemoglobina de 13.5 g/dL,
plaquetas 270 000 e IgE < 5 Ul/mL.

e Examenes coproparasitoscopico y coprologico:
Negativos en serie de tres, sin productos de irri-
tacion mucosa, leucocitos 0 % y cristales Char-
cot-Leyden negativos.

* Citologia nasal: Eosinofilos++, > 20 % de eosi-
noéfilos en muestra nasal, y neutréfilos+, < 10 %
en muestra nasal (Figuras 1 y 2).

Figura 1. Eosindfilos nasales > 30 %
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*  Pruebas cutaneas: Se realizaron por puncion
cutanea y exposicion a 34 alérgenos (polenes,
hongos, artropodos, pelo perro, pelo gato); todas
fueron negativas.

*  Prueba inespecifica de provocacion nasal (his-
tamina): Aumento de 30 % en la puntuacion de
sintomas nasales.

*  Pruebas especificas de provocacion nasal: Se
realizaron con los alérgenos mas frecuentes
en el ambito estudiado (Dermatophagoides,
Amaranthus palmeri, Fraxinus americana, He-
llianthus annus, Alnus spp., Cynodon dactylon,
Periplaneta americana, asi como pelo de perro
y gato). Sin modificaciones o modificaciones
menores, 30 % en la puntuacion de sintomas na-
sales (Figura 3).

Se concluy6 que se trataba de NARES, por lo
que se inicid tratamiento con esteroides nasales (flu-
ticasona) y antihistaminicos orales y se continu6 se-
guimiento y manejo por la consulta externa.

Discusion

La NARES es una enfermedad subdiagnosticada, ya
que se requiere alta sospecha y la citologia nasal es un
método pocas veces utilizado por los médicos de pri-
mer contacto. Su diagndstico es muy importante puesto
que tiene adecuada respuesta a corticoides nasales,
con pronostico favorable, y su inadecuado manejo
se asocia con el desarrollo de poliposis nasal o asma
asociada con antiinflamatorios no esteroideos.

Es una enfermedad poco valorada ya que no
existen criterios o protocolos diagndsticos consen-
suados al respecto. Tampoco han sido estudiados los
potenciales blancos terapéuticos, como los agentes
biologicos, ni la respuesta a antileucotrienos o cor-
ticoides sistémicos, por lo que los recursos terapéu-
ticos empleados suelen ser muy limitados.

Aun cuando la causa mas comun de rinitis no
alérgica es la idiopatica (vasomotora), que represen-
ta cerca de 75 %, la mayoria de los casos clasificados
como rinitis idiopatica no han sido correctamente
estudiados y han sido incorrectamente clasificados,
con el consecuente mal manejo y prondstico.

Conclusiones

El sindrome de NARES se debe considerar como
diagnostico diferencial de las rinopatias que se
manejan en la consulta del especialista en alergia

Rev Alerg Mex. 2018;65(3):310-315 313
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Puntuacion de sintomas nasales
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Figura 3. Prueba de provocacién nasal y puntuacion de sintomas nasales (aumento de 30 % de sintomas = positividad).

y se debe tener presente en otorrinolaringologia,
ya que constituye 13 % de las rinitis no alérgicas
asociadas con eosinofilia, ademas de que existe
riesgo de poliposis y asma relacionada con el uso
de aspirina. El diagndstico se debe basar en la sin-
tomatologia, pruebas cutaneas negativas, IgE total
normal, eosinofilia nasal (> 20 %) y ausencia de
respuesta en las pruebas de provocacion o la au-
sencia de IgE especifica. El tratamiento consiste en

administrar antiinflamatorios esteroideos topicos y
antileucotrienos, si bien se esta probando el uso de
anticuerpos monoclonales.
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