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The current state of the knowledge about local allergic rhinitis

Estado actual del conocimiento en rinitis alérgica local

Ana Calle,! Luis Santamaria,' Jorge Sanchez,' Ricardo Cardona’

Abstract

In recent years, a new phenotype of rhinitis has been described; it is characterized by the local
production of specific IgE. There isn’t any evidence of systemic atopy and it has been called local
allergic rhinitis. Understanding the involved physiopathological mechanisms and the behavior
of this phenotype translates into the development of strategies and treatments that improve the
quality of life of patients with this disease. Below, we present an updated review of the available
information regarding this disease and also of the aspects that are yet unresolved.
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Resumen

En los ultimos afos se ha descrito un nuevo fenotipo de rinitis, caracterizado por la produccion
local de IgE especifica, sin evidencia de atopia sistémica, el cual se ha denominado rinitis alérgica
local. Entender los mecanismos fisiopatoldgicos implicados y el comportamiento de este fenotipo
se traducen en el desarrollo de estrategias y tratamientos que mejoran la calidad de vida de los
pacientes con esta enfermedad. En este documento se presenta una revision actualizada de la
informacion disponible relativa a esta enfermedad y de los aspectos pendientes por resolver.

Palabras clave: Alergia; Atopia; Inmunoterapia; Rinitis alérgica local

Abreviaturas y siglas

IgE, inmunoglobulina E

IgEs, inmunoglobulina E especifica

IL, interleucina

IT, inmunoterapia especifica con alérgenos

Antecedentes

La rinitis es una enfermedad crénica, heterogénea,
que se define como una inflamacion de la mucosa
nasal y se caracteriza por sintomas nasales que in-
cluyen: rinorrea hialina, prurito nasal, estornudos
en salva y obstruccion nasal.'*3 Si se demuestra la
presencia de inmunoglobulina E (IgE) especifica a
un alérgeno clinicamente relevante para la enfer-
medad se clasifica como rinitis alérgica (RA), de lo
contrario como rinitis no alérgica (RNA).

Rinitis alérgica
La RA es una condicion inflamatoria causada por
una respuesta IgE mediada a alérgenos ambienta-
les como podlenes, acaros, cucarachas, epitelios de
animales, hongos y alérgenos ocupacionales, entre
otros. Es la forma mas comun de rinitis cronica, con
una prevalencia global estimada de 20 a 40 % (apro-
ximadamente 500 millones de personas)'*°y en la
poblacién infantil de 8 a 15 %, con cifras mas altas
en quienes tienen una historia familiar de enferme-
dades relacionadas con atopia.

Actualmente, la RA se considera un problema
de salud publica, observandose aumento en los ca-
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RA, rinitis alérgica

RAL, rinitis alérgica local

RNA, rinitis no alérgica

TGF-B, factor de crecimiento transformante-f8

sos reportados en los ultimos afios. En Colombia,
Dennis et al. llevaron a cabo dos estudios transver-
sales en seis ciudades del pais, con casi 10 afios de
diferencia, en los cuales encontraron que la preva-
lencia de sintomas de rinitis paso de 22.6 % en 2004
a32 %en2010.57

Rinitis no alérgica

La RNA esta compuesta por un grupo de condiciones
heterogéneas,® en las que se ha descartado infeccion
local y no se logra establecer la presencia de atopia
por los métodos diagnosticos convencionales (prueba
cutanea o IgE especifica sérica). En comparacion con
la RA, su prevalencia no ha sido bien estudiada, pero
se estima en alrededor de 20 % de los pacientes con
rinitis,>!%!! afectando aproximadamente a 19 millones
de personas en Estados Unidos!® y mas de 100 millo-
nes de personas en el mundo.! La RNA a su vez se di-
vide en varios subtipos de acuerdo con su causa: rinitis
secundaria a medicamentos, rinitis gustatoria, rinitis
inducida por hormonas, rinitis del anciano y rinitis
atrofica (figura 1).? Sin embargo, en mas de 60 % de
los pacientes diagnosticados con RNA se desconoce la
causa y se clasifica como rinitis idiopatica.'?
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Figura 1. Clasificacion de la rinitis cronica segun su etiologia. Debido a que la rinitis alérgica local no puede ser detec-
tada por los métodos tradicionales (prueba cutéanea, IgE sérica) queda la duda de si debe ser tratada como una entidad
diferente o un subtipo de la rinitis alérgica. En esta figura se propone clasificarla como una entidad distinta hasta que

sean aclarados algunos interrogantes sobre su fisiopatologia.

Rinitis alérgica local

La rinitis alérgica local (RAL) es un fenotipo de ri-
nitis propuesto recientemente que tiene tres caracte-
risticas, las cuales a su vez conforman los elementos
para su diagnostico:

* Presencia de IgE especifica (IgEs) nasal, pero
sin demostracion de atopia sistémica.

* Respuesta celular inflamatoria tipo Th2 en la se-
crecion nasal.

* Respuesta positiva a las pruebas de provocacion
nasal con alérgenos.

Lo anterior en ausencia de atopia sistémica de-
mostrada.'>!415

Desde la primera deteccion de IgE nasal en ri-
nitis no alérgica por Huggins y Brostoff en 1975,
varias investigaciones han confirmado la presencia
de IgEs en pacientes con rinitis sin atopia sistémica
después de una exposicion a alérgenos de forma na-
tural o controlada.!1617

Aunque existe evidencia creciente en torno al
diagnostico de esta entidad a través de las pruebas
de provocacion nasal positivas y su correlacion
con las mediciones de IgEs nasal, es poco lo que
se conoce sobre su epidemiologia y mecanismos
inmunoldgicos involucrados. Adicionalmente, atn
existen dudas sobre si la presencia de estas IgEs esta
asociada con los sintomas del paciente o son solo un
hallazgo incidental sin relevancia clinica.

56 Rev Alerg Mex. 2020;67(1):54-61

Epidemiologia

En la poblacion general, la prevalencia de la RAL no
se conoce con exactitud. Investigaciones en pacien-
tes seleccionados como los realizados por Rondon
et al. han informado una prevalencia en Espafia de
25.7 %,"“ mientras que en paises asiaticos como China
y Corea las tasas de prevalencia son mucho menores,
entre 7'y 10.9 %, respectivamente.'®1%2021-22 Hamiza et
al., en una revision sistematica, encontraron reactivi-
dad local en 26.5 % de los pacientes previamente con-
siderados no alérgicos.” Se ha propuesto que factores
como la temperatura, humedad, polucion, niveles de
acroalérgenos y exposicion a estos estan en relacion
con tasas mas altas.?*? Hasta la fecha, en Latinoamérica
no existen estudios que evaltien el comportamiento de
este fenotipo de rinitis y su prevalencia.

La RAL parece afectar tanto a nifios como adul-
tos y ser mas frecuente en mujeres de la tercera y cuarta
década de la vida.?****” Aunque hasta 36 % de los pa-
cientes ha reportado inicio de los sintomas durante la
nifiez, se considera que la RAL es una entidad rara en
los individuos menores de 20 afios.?®** La mayoria de
los pacientes parece cursar con sintomas nasales per-
sistentes y asociados con sintomas oculares hasta en
68 % de los casos y bronquiales en 30 %.!7-26:27

Fisiopatologia

La prueba de provocacion o reto nasal ha sido util
para evaluar la respuesta nasal a estimulos del am-
biente y la respuesta inmunoldgica involucrada en
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la RAL. En el moco nasal se lleva a cabo medicion
de proteinas o células de la respuesta Th2 y Thl
como IgEs, triptasa, eosindfilos y otras sustancias
en pacientes con RAL, con lo cual se ha podido en-
tender mejor la respuesta inmunoldgica que ocurre
en la rinitis.!” Lopez et al. observaron dos tipos de
respuestas en pacientes con rinitis alérgica local:
en un primer subgrupo de pacientes, denominados
“respondedores inmediatos”, la liberacion de triptasa
se produjo en los primeros 15 minutos después de la
prueba de provocacion nasal; en un segundo grupo,
denominado “respondedores duales”, la liberacion
de triptasa se observo a los 15 minutos, pero con-
tinué de forma persistentemente elevada durante
las primeras seis horas después del reto nasal. En
el Gltimo grupo, los sintomas nasales fueron mucho
mas intensos durante la respuesta tardia.!>*

Estudios moleculares han confirmado la expre-
sion de genes de linea germinal y ARN mensajero
en la cadena pesada épsilon en linfocitos B de mu-
cosa nasal de pacientes con rinitis alérgica.!”31:3233
Ademas, se pueden producir anticuerpos IgE locales
especificos que reconocen alérgenos y potencial-
mente pueden desencadenar sintomas, incluso sin
deteccion de IgEs circulante en pacientes con RAL
previamente sensibilizados a acaros del polvo y gra-
nos de polen.!”34

La inflamacién nasal tipo Th2 se ha confirmado
mediante estudios de citometria de flujo del liqui-
do de lavado nasal de pacientes con RNA después
de la exposicion al alérgeno. Rondoén et al. docu-
mentaron aumento de los mastocitos, basdfilos, eo-
sinofilos, linfocitos T CD3+ y CD4+ después de la
exposicion al polen de gramineas.* Adicionalmente,
Kim et al. encontraron que las propiedades inmuno-
moduladoras son mas prominentes en los pacientes
con RAL y proponen que esto pudiera explicar en
parte la ausencia de respuestas alérgicas sistémicas
en estos pacientes, los cuales tienen concentraciones
séricas de interleucina (IL)-10 y factor de crecimiento
transformante-p (TGF-f) mas altas en relacion con
controles sanos (p < 0.001).3¢

Sin embargo, la alta frecuencia de comorbilida-
des como conjuntivitis y asma en esos pacientes! 72627
genera dudas sobre si este efecto inmunomodulador
sistémico es en realidad efectivo, igualmente genera
el interrogante de si las comorbilidades descritas en
los pacientes con RAL son por la produccion local
de IgEs de diferentes 6rganos o si ocurren por un
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alérgeno no identificado en las pruebas convencio-
nales (figura 2).

Gelardi et al.*" plantearon que la produccion na-
sal de IgE puede representar una forma de respuesta
inmune espontanea y un hallazgo poco especifico,
con base en un estudio en el que se evaluaron tres
grupos de pacientes: con diagnoéstico de rinitis alér-
gica, rinitis no alérgica y sujetos sanos. Encontraron
produccion de IgEs nasal en los tres grupos, inclu-
yendo el de individuos sanos (50 %). Por lo tanto, la
fisiopatologia contintia sin ser entendida y se requie-
ren mas investigaciones para comprender los meca-
nismos exactos de la RAL en caso de que sea una
entidad diferente a la RA.

Diagnostico

El acercamiento diagnostico mediante historia clini-
ca y pruebas convencionales que se emplean en RA
no resulta util en los pacientes con RAL, en quienes
la prueba de puncion cutanea y los niveles de IgEs
son negativos; en ellos, las pruebas de provocacion
nasal y la determinacion de IgEs nasal son necesa-
rias para establecer el diagnéstico.!1338340 Carney
et al. encontraron que cerca de dos terceras partes
de los pacientes previamente diagnosticados con
rinitis idiopatica presentaban sintomas en las pruebas
de provocacion, principalmente en las realizadas
con acaros (Dermatophagoides pteronyssinus).'%*!
Rondoén et al. encontraron que 54 % de 50 pacientes
previamente diagnosticados con rinitis no alérgica
persistente tenia pruebas de provocacion nasal posi-
tivas.”? Hatem et al. realizaron un estudio prospecti-
vo multicéntrico, en el cual incluyeron 1230 pacien-
tes con rinitis cronica; encontraron que la prueba de
provocacion nasal puede identificar RAL en 84.6 %
de los pacientes que tenian prueba de puncion cuta-
nea negativa y que previamente fueron considerados
con RNA.#

Las principales limitaciones dentro de este en-
foque diagnostico incluyen la baja sensibilidad de la
prueba para la medicion de IgEs en el lavado nasal
(22 a 40 %)*4454647 y |a reproducibilidad de los
resultados.’* La prueba de activacion de basofilos
parece ser otra opcion para evaluar la presencia de
IgEs; Gomez et al.** informaron que con esta prueba
se pudo diagnosticar al menos 50 % de los casos de
RAL por Dermatophagoides pteronyssinus, con valo-
res predictivos positivos de 89 %, es decir, con mayor
sensibilidad que la deteccion de IgE especifica nasal.
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Tratamiento y prondstico
En cuanto al prondstico de la enfermedad, se ha obser-
vado que los pacientes con RNA pueden desarrollar
RA hasta en 24 % de los casos y, de forma similar,
21 % de los pacientes con RAL pueden desarrollar
RA en un periodo de siete afios después del diagnos-
tico.2# Por consiguiente, surgen los siguientes inte-
rrogantes: ;la RAL es el paso inicial para el desarrollo
de RA?, ;la RAL debe considerarse como un nuevo
fenotipo con una historia natural independiente?
Recientemente, Rondén et al.,”® en un segui-
miento a 10 afios de 194 pacientes con diagnostico
de RAL, encontraron que estos presentaron empeo-
ramiento significativo de la enfermedad conforme el
transcurso del tiempo, con sintomas mas persistentes

Fuentes alergénicas:
acaros, granos de polen

®
e

(89 %, p<0,001)y graves (42 %, p <001) y aumen-
to progresivo en la incidencia de asma (p = 0.009).
La conversion a atopia sistémica solo ocurri6 en cinco
pacientes después de 10 afos (3 %).

Finalmente, los esfuerzos para entender los me-
canismos fisiopatoldgicos implicados y el compor-
tamiento de este fenotipo de rinitis se traducen en el
desarrollo de estrategias y tratamientos para impac-
tar en la calidad de vida de los pacientes. Sin duda,
una de estas alternativas terapéuticas es la inmu-
noterapia especifica con alérgenos (IT). El primer
ensayo controlado con placebo de IT subcutanea en
RA incluy6 a 36 pacientes con alergia a acaros.’' Los
pacientes fueron designados aleatoriamente para re-
cibir tratamiento activo o placebo durante 24 meses;

IgE especifica
en moco nasal

Epitelio nasal
Célula {  Tsi~EIILC| TSLP
" g 5
dendr|t|ca/ :tgg W Histamina Histamina Histamina
J \"", w o |IL-33"Y tam Triptasa Triptasa Triptasa
“.),."' ¥ ) Leucotrienos Leucotrienos Leucotrienos
Linfocito izt Prostaglandina D2 Prostaglandina D2 Prostaglandina D2
T virgen 7
Cambio Célula '5
de isotipo plasmatica 4,44~ -
44 » Eosindfilo
Proteina IL5
cationica
Linfocito |L-4  Linfocito Baso] del eosindfilo Histiamina Proteina cationica
Th2 IL-5 B asofilo Trlptasq del eosinfilo
I-L9 Leucotrienos
IL-13 Prostaglandina D2
Citocinas reguladoras . )
de la respuesta Th2: IL-10 y TGF-B Respondedor inmediato Respondedor dual
Provocacién nasal 15 minutos 6 horas 24 horas

Figura 2. Respuesta inmunolégica alérgica local. Se han realizado estudios clinicos en los que se llevan a cabo pruebas
de provocacion nasal, con posterior medicion de IgE especifica y de mediadores inflamatorios en muestras de moco
nasal, los cuales se han encontrado elevados. También se ha realizado citometria con la que se han identificado células
de inflamacion alérgica. Los estudios han demostrado dos tipos de respuestas: 1. Inmediata: liberacién de triptasa en los
primeros 15 minutos, con normalizacion de los niveles a las seis horas. 2. Dual: liberacion de triptasa en los primeros 15
minutos, con persistencia elevada durante las primeras seis horas y normalizacion 24 horas después del reto nasal.

IgE = inmunoglobulina E, TSLP = linfopoyetina estromal timica, ILC2 = célula linfoide innata tipo 2, IL-4 = interleucina 4,

IL-5 = interleucina 5, IL-9 = interleucina 9, IL-10 = interleucina 10, TGF-B = factor de crecimiento transformante 3,

IL-13 = interleucina 13, IL-33 = interleucina 33.
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los sintomas, las puntuaciones en medicacion y los
dias libres de medicacion fueron los desenlaces pri-
marios. Con la IT se logr6 una mejoria significativa,
después de 12 meses se observo negativizacion en
las pruebas de provocacion nasal y aumento de los
niveles de IgG4 sérica, con buena tolerancia y sin
reacciones adversas. Sin embargo, se requieren en-
sayos clinicos adicionales para considerar a la RAL
una indicacion de IT.

Conclusiones y expectativas para el futuro
Como se indic6 anteriormente, la RAL es una entidad
que esta siendo estudiada y que se cuenta con pocos
estudios que permitan establecer de forma certera la
prevalencia de esta entidad. Ademas, es necesario
conocer mejor su fisiopatologia y su relacion con la
RA. En Colombia, actualmente no existen estudios que
permitan establecer la prevalencia de este fenotipo de
rinitis ni los principales alérgenos implicados.
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