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RESUMEN

Introduccioén. La rinitis alérgica es una enfermedad que por su
frecuencia y padecimientos con los que se asocia tiene un impacto
socio-econdmico importante. Consiste en una inflamacion de toda
la via aérea, no solo de la mucosa nasal.

Pacientes y métodos. Los medicamentos para tratarla son va-
riados y efectivos, pero la piedra angular del tratamiento es evitar
la exposicion a alergenos. En la presente investigacion se estudia-
ron 25 pacientes.

Resultados. Cinco pacientes no tenian sintomatologia alérgi-
ca, 10 tenian sintomas de rinitis alérgica sin haber recibido trata-
miento atn y 10 tenian sintomas variados de alergia y ya habian
recibido tratamiento por lo menos por un mes. Se encontraron pa-
trones histoldégicos sumamente variados.

Conclusiones. No se puede establecer la toma de biopsia de
mucosa nasal como método diagnostico para esta enfermedad, pues
la mucosa nasal es un 6rgano que cambia su morfologia de acuer-
do con los estimulos externos independientemente de la enferme-
dad alérgica subyacente.

Palabras clave: rinitis alérgica, alergeno, sintomas alérgicos,
biopsia nasal, histopatologico.

Introducciéon

La rinitis alérgica es una enfermedad caracterizada por
una inflamacion de la mucosa nasal, que en realidad incluye
la totalidad de las vias aéreas, en respuesta a estimulos ex-
ternos que producen manifestaciones locales y sistémicas."?

La sintomatologia observada guarda relacion temporal con
la exposicion a los antigenos y suele tener caracter estacio-
nal pero puede ser permanente en un entorno de exposicion
cronica. Se observa con mas frecuencia entre los 18 y los 49
afios segun algunos estudios y afecta aproximadamente al
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SUMMARY

Introduction. Allergic rhinitis is a disease that due to its fre-
quency and association with other pathologies, it has an important
socio-economical impact. It consists of inflammation of upper ai-
rway, not only of nasal mucosa.

Patients and methods. The symptoms can be treated with va-
rious medications which are very effective, but the keystone is to
avoid exposure to allergens. In the present study we investigated
25 patients of which 5 were asymptomatic, 10 had symptomatic
allergic rhinitis but they had not receive any treatment and 10 had
symptomatic disease and had receive treatment for a month with
topical steroids and antihistamine.

Conclusions. We found a variety of histological patterns, so
with this we can’t establish that biopsy of the nasal mucosa is a
precise method to diagnose this disease, demonstrating that even
if we have an allergic baseline disease the nasal mucosa can chan-
ge its morphology according to the external stimulus to which it
has been expose.

Key words: Alergic rhinitis, allergen, allergic symptoms, na-
sal biopsy, histopathological.

20% de la poblacion de Estados Unidos; se asocia habitual-
mente a otros padecimientos como asma, sinusitis, otitis
media, poliposis nasal, infecciones frecuentes de las vias
aéreas superiores y alteraciones ortodonticas.>* En nifios la
frecuencia es ligeramente mayor en pacientes masculinos, y
se iguala esta relacion en la adolescencia y la vida adulta.
La otitis media aguda y la otitis media con efusion son las
enfermedades pediatricas mas comunes, se ha confirmado
rinitis alérgica en el 40-50% de nifios mayores de tres afios
que las padecen. La rinitis alérgica tiene factores genéticos
que predisponen a padecerla, y hay generalmente una histo-
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ria familiar de atopia en estos pacientes; la sintomatologia
se desencadena con la exposicion a alergenos ambientales
como pdlenes, esporas de hongo, plantas, polvo casero, de-
tritus de la epidermis de mascotas, polvo de acaros, humo de
tabaco, contaminacion ambiental y sustancias volatiles o con
olores fuertes. Debido a dicha exposicidon se presenta una
inflamacion de la mucosa nasal en la cual hay una compleja
interaccion con los mediadores de la inflamacion que final-
mente son disparados por una respuesta inmune mediada por
IgE.>¢Los alergenos inducen a la proliferacion de linfocitos
Th2 liberando una combinacion caracteristica de citoquinas
que incluyen IL-1 IL-3, IL-4, IL-5, IL-9, IL-10, IL-13.” Es-
tas substancias promueven la proliferacion de IgE y células
cebadas en el epitelio nasal del alérgico y se desencadena
entonces la liberacion de los mediadores y la respuesta in-
flamatoria caracteristica.® Los sintomas que habitualmente
acompafian a esta respuesta son: estornudo frecuente y/o en
rafagas, rinorrea hialina, obstruccion nasal,’® prurito nasal,
faringeo, palatino, y lagrimeo a nivel local, tiene asi mismo
un efecto sistémico evidenciado por incremento en los nive-
les séricos de IgE, eosinofilia y basofilia que persisten por
dos semanas después de la exposicion a alergenos. Asi mis-
mo la severidad de la sintomatologia guarda relacién con la
magnitud del incremento sistémico de IgE, eosindfilos y ba-
sofilos. Nos ayudan a realizar el diagnostico de rinitis alér-
gica la historia familiar de enfermedades alérgicas, las expo-
siciones laborales y ambientales a alergenos mas la presen-
tacion de los sintomas mencionados, aunados a los hallazgos
por la exploracion fisica como fascies alérgica, mucosa na-
sal hiperémica o en ocasiones blanco-grisacea, con abun-
dante secrecion hialina e hipertrofia de cornetes en su fase
aguda, o bien la presencia de mucosa nasal hipotrofica, abun-
dante secrecion hialina y en ocasiones mucosa atrofica en su
fase cronica.’ Existen ademas auxiliares diagnosticos que
podemos utilizar en forma rutinaria como la citologia de moco
nasal, los niveles séricos de IgE y las pruebas cutaneas.'” El
tratamiento de esta enfermedad incluye la utilizacion de an-
tihistaminicos, esteroides sistémicos y de aplicacion intra-
nasal, antiluecotrienos, vacunas y medidas higiénico-ambien-
tales tendientes a evitar el contacto con alergenos, incluso
tratamiento quirdrgico consistente en reseccion submucosa
de los cornetes.!' Actualmente los antihistaminicos usados
con mayor frecuencia son los de segunda y tercera genera-
cion, que no atraviesan la barrera hematoencefalica y tienen
menos efectos secundarios. Loratadina, cetirizina, evastina,
fexofenadina y desloratadina son los que se prescriben con
mayor frecuencia.'> Algunos estudios muestran eficacia para
la disminucién rapida de la sintomatologia sin mengua de
sus efectos al menos en cuatro semanas de tratamiento. Los
esteroides sistémicos se reservan para casos seleccionados.
Los de aplicacion intranasal mas usados son fluticasona,
mometasona, budesonide y beclometasona.'’ La aplicacion
de los esteroides intranasales produce una disminucion del
infiltrado de células inflamatorias en la mucosa nasal ob-
servado por medio de citologias pre y postratamiento. Se
sabe que actiian penetrando la mucosa e inhibiendo la acti-
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vidad de células blanco, con bajos efectos sistémicos, lo
que apoya su uso. El principal efecto adverso de los este-
roides intranasales para el tratamiento de la rinitis alérgica
es la irritacion local y epistaxis. Los antiluecotrienos usa-
dos actualmente para el tratamiento de la rinitis alérgica
son el Zafirlukast, Montelukast y Pranlukast; después de
aproximadamente dos meses de uso y en combinacion con
esteroides nasales han presentado muy buenos resultados
para la disminucion de los sintomas de esta enfermedad.
La inmunoterapia contra los alergenos que consiste en
la aplicacion de dosis bajas en forma repetida de un aler-
geno con el fin de disminuir la respuesta mediada por lin-
focitos, ha tenido un éxito variable y estd en discusion la
duracion de sus efectos debido a la gran variabilidad en
las respuestas de los pacientes. Nuevas formas de trata-
miento tales como inhibidores de citoquinas, de IgE o
bien anticuerpos monoclonales anti-IL5 pueden llegar a
ser alternativas para pacientes refractarios o que no tole-
ran las terapias actualmente disponibles.'*!'S Sin embar-
go, no debemos olvidar que la piedra angular en el trata-
miento de la rinitis alérgica, debe ser evitar en lo posible
la exposicion a los alergenos mediante la observacion de
estrictas medidas de control higiénico-ambiental.

Objetivos

Demostrar los cambios que existen a nivel histoldgico en
relacion con la sintomatologia presentada por los pacientes
enfermos de rinitis alérgica, comparando pacientes sanos y
pacientes con sintomas sin y con tratamiento mediante biop-
sias de mucosa nasal y una escala de sintomas.

Establecer patrones de morfologia histoldgica que nos
ayuden a diagnosticar, clasificar y planear tratamientos para
pacientes con rinitis alérgica.

Evaluar la utilidad de la biopsia de la mucosa nasal como
método diagnostico para la rinitis alérgica.

Pacientes y métodos

Para la realizacion del presente estudio se incluyeron a
25 pacientes, cinco de los cuales, en la exploracion fisica, no
presentaban ninguna sintomatologia ni datos clinicos en re-
lacion con la rinitis alérgica.

En la inclusion del resto de los pacientes se tomo en cuenta
la sintomatologia presentada evaluando esta misma median-
te un cuestionario con los sintomas principales de la enfer-
medad como prurito nasal, ocular o palatino, rinorrea hiali-
na, estornudo frecuente y obstruccion nasal bajo el criterio
mostrado en el cuadro 1.

Fueron seleccionados 10 pacientes que obtuvieron un
minimo de seis puntos en la escala disefiada, los cuales,
escogidos en forma intencionada, acudian por primera vez
a la consulta externa sin haber recibido tratamiento médico
local o sistémico, y se les tomo la biopsia en su primera
visita. Asi mismo, se seleccionaron 10 pacientes con varias
visitas previas por rinitis alérgica que habian presentado pre-
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Cuadro 1.
Sintoma Leve-moderado Severo
Prurito 1 punto 2 puntos
Obstruccion nasal 1 punto 2 puntos
Estornudo frec. 1 punto 2 puntos
Rinorrea hialina 1 punto 2 puntos

Asintomaticos } Con sintomas sin tx

Con sintomas con tx

Figura 1. Distribucion de pacientes por grupos.

viamente seis 0 mas puntos y que tenian como minimo un
mes de tratamiento con esteroides nasales, antihistaminicos
sistémicos e inmunoterapia y disminucién de sus sintomas al
momento de la biopsia (Figura 1).

Previo consentimiento informado, a los 25 pacientes se
les tomaron biopsias de mucosa nasal de la region del piso
nasal que se encuentra en la cercania de la cabeza del corne-
te inferior, anestesiando el 4rea anticipadamente con infil-
tracion local de 0.5 cc de xilocaina simple al 2% en el sitio
mencionado. El tamafio de las biopsias fue de 0.4 a 0.6 cen-
timetros cuadrados tomadas con pinza de sacabocado. Los
tejidos se fijaron con formol al 10% y fueron enviados al
Departamento de Patologia del Hospital Central Militar don-
de se incluyeron en bloques de parafina para ser cortados y
tefiidos con técnica de Hematoxilina y Eosina y observados
al microscopio con diferentes aumentos.

Resultados

De las 25 muestras de mucosa nasal tomadas a los pa-
cientes incluidos en el presente estudio se obtuvieron los si-
guientes resultados.

Muestras de pacientes sin sintomas alérgicos

1. Epitelio ligeramente adelgazado en referencia con lo
esperado, membrana basal de caracteristicas normales,
tejido conectivo laxo con un numero moderado normal
de glandulas seromucosas y algunos focos de inflama-
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cion aguda caracterizados por acumulos focales de neu-
tréfilos y por debajo de este tejido area de gran vascu-
laridad con vasos grandes. En resumen, mucosa nor-
mal.

2. Epitelio con vasos capilares y con infiltrado infamato-
rio crénico y agudo de predominio linfocitario (créni-
co0), membrana basal engrosada notablemente y tejido
laxo subyacente con un numero normal de glandulas se-
romucosas y area de vascularidad normal. Es decir, da-
tos de proceso inflamatorio agudo y crénico de predo-
minio croénico.

3. El epitelio engrosado por aumento de las capas de célu-
las, membrana basal engrosada que forma proyecciones
endofiticas dentro del tejido conectivo laxo en el que se
observa infiltrado inflamatorio linfocitario importante,
area de vascularidad normal. Con caracteristicas simila-
res a las de un papiloma invertido.

4. Epitelio erosionado en areas extensas, lamina basal
de caracteristicas normales, tejido laxo con infiltrado
inflamatorio cronico de predominio linfoplasmocita-
rio, glandulas seromucosas con caracteristicas y ni-
mero normales y tejido vascular subyacente vascular
normal.

5. Mucosa de caracteristicas normales, es decir, epitelio
normal, lamina basal de grosor y caracteristicas espera-
das, estroma laxo con celularidad y glandulas seromuco-
sas en cantidad normal y tejido vascularizado normal (Fi-
gura 2).

Muestras de pacientes con sintomas alérgicos sin tra-

tamiento

1. Paciente con siete puntos en escala de sintomas. Epitelio
de caracteristicas normales, lamina basal ligeramente en-
grosada, area de tejido laxo con glandulas de caracteris-
ticas normales con algunas areas de inflamacion local
cronica (infiltrado linfocitario focal), area de vasculari-
dad normal.

Figura 2. Paciente sin sintomas alérgicos. Epitelio Schnideriano con cé-
lulas caliciformes, lamina basal normal, algunas glandulas seromucosas
en estroma. Se aprecian algunos vasos sanguineos.
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Paciente con seis puntos en escala de sintomas. Epite-
lio con infiltrado agudo (polimorfonucleares) mode-
rado, lamina basal engrosada, estroma con glandulas
seromucosas reducidas en nimero sustituidas por in-
filtrado inflamatorio crénico linfoplasmocitario y areas
de fibrosis importantes (tejido conectivo), area de vas-
cularidad normal.

Paciente con siete puntos en escala de sintomas. Epite-
lio con hiperplasia de células caliciformes y neoforma-
cion de capilares que se observan congestivos ademas
de infiltrado eosinofilico, lamina basal engrosada, estro-
ma con glandulas seromucosas normales y con infiltrado
eosinofilico leve moderado.

Paciente con seis puntos en escala de sintomas. Epitelio
normal, lamina basal ligeramente engrosada, estroma y
area de vascularidad normal.

Paciente con siete puntos en escala de sintomas. Epite-
lio con capilares abundantes congestionados, lamina ba-
sal normal, estroma con cantidad normal de glandulas
seromucosas y abundantes capilares con congestion e in-
filtrado inflamatorio cronico moderado, area de vascula-
ridad normal.

Paciente con ocho puntos en escala de sintomas. Epite-
lio con infiltrado inflamatorio agudo moderado, e hi-
perplasia leve de células caliciformes, lamina basal en-
grosada y con infiltrado inflamatorio agudo y crénico
moderado en estroma. Area de vascularidad normal.
Paciente con seis puntos en escala de sintomas siendo
el mas dominante la obstruccion nasal. Epitelio hipo-
plasico sin células caliciformes. Lamina basal engrosa-
da, estroma muy infiltrado por linfocitos (crénico) y
con escasas glandulas seromucosas, area de vasculari-
dad normal.

Paciente con siete puntos en escala de sintomas. Epitelio
ligeramente infiltrado por eosinofilos, lamina basal nor-
mal, estroma y area de vascularidad normales.

Paciente con seis puntos en escala de sintomas. Epi-
telio normal, lamina basal engrosada levemente, area
estromal con glandulas en cantidad y caracteristicas
normales, ligeramente infiltrada por linfocitos, area de
vascularidad normal.

Paciente con ocho puntos en escala de sintomas. Epite-
lio con aumento de capilaridad e infiltrado inflamatorio
leve por eosinoéfilos, lamina basal engrosada minimamen-
te, estroma con aumento en la cantidad de glandulas se-
romucosas y area de vascularidad normal (Figura 3).

10.

Pacientes con sintomatologia alérgica y tratamiento

. Paciente con cuatro puntos en escala de sintomas. Proba-
blemente la muestra estaba alterada pues la paciente se
habia sometido a procedimiento quirirgico nasal hacia
dos meses. Se observé un epitelio y lamina basal no valo-
rables por ausencia de estos mismos, se aprecio inflama-
cion cronica en estroma y escasas glandulas mucoserosas
ademas de fibrosis abundante (coldgena) con aspecto de
aplanado mecanico.
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Figura 3. Paciente con sintomatologia de rinitis alérgica moderada. Se
observa epitelio adelgazado, con algunas células caliciformes, lamina ba-
sal engrosada, infiltrado inflamatorio crénico leve en estroma el cual tie-
ne algo de fibrosis caracterizada por presencia de fibras de

colagena, se observan glandulas seromucosas.

Figura 4. Paciente con sintomas alérgicos moderados. El epitelio se en-
cuentra hipoplésico sin células caliciformes y con infiltrado inflamatorio
linfocitario, la lamina basal se encuentra engrosada y en el estroma se
aprecia infiltrado linfocitario (cronico) con ausencia de glandulas sero-
mucosas.

2. Paciente con tres puntos en escala de sintomas. Se observo
epitelio erosionado en algunas areas, lamina basal leve-
mente engrosada, leve infiltrado estromal cronico, glandu-
las seromucosas y vascularidad subyacente normales.

. Paciente atin con seis puntos en escala de sintomatologia.
Epitelio muy engrosado por infiltrado cronico, neovascu-
larizaciones en epitelio y areas de ulceracion, lamina ba-
sal engrosada y severo infiltrado linfocitario en estroma
con algunos focos de inflamacion aguda, muy escasas glan-
dulas seromucosas y fibrosis severa (abundantes fibras
de colagena). Area de vascularidad disminuida de grosor
(Figura 4).

. Paciente con tres puntos en escala de sintomas. Epitelio
con pocas lineas celulares y sin células caliciformes, 1a-
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mina basal normal, estroma con glandulas seromucosas
disminuidas en nimero y con infiltrado inflamatorio cro-
nico leve, vascularidad normal.

5. Paciente con tres puntos en escala de sintomas. Epitelio
normal, lamina basal engrosada, estroma con disminucién
de las glandulas seromucosas e infiltrado inflamatorio
cronico, vascularidad normal.

6. Paciente con cuatro puntos en escala de sintomas. Pre-
sentd epitelio adelgazado, lamina basal ligeramente en-
grosada, estroma con glandulas seromucosas normales en
cantidad pero con infiltrado inflamatorio crénico y datos
de fibrosis caracterizada por la presencia de fibras de co-
lagena en mayor cantidad de lo normal. Area de vascula-
ridad normal.

7. Paciente con cinco puntos en escala de sintomas. Epitelio
disminuido en celularidad con lamina basal de grosor
normal, infiltrado inflamatorio crénico moderado y dis-
minucion de glandulas seromucosas, algunas fibras de co-
lagena en estroma, vascularidad normal.

8. Paciente con seis puntos en escala de sintomas que per-
sisten a pesar de dos meses de tratamiento. Epitelio y
estroma con infiltrado inflamatorio agudo (polimorfo-
nucleares), lamina basal engrosada en forma modera-
da, en estroma glandulas seromucosas disminuidas en
cantidad y ocupado en gran parte por infiltrado infla-
matorio mixto (linfocitos y neutréfilos), area de vascu-
laridad ingurgitada (Figura 5).

9. Paciente con cuatro puntos en escala de sintomas. El epi-
telio se observd con celularidad disminuida, la lamina
basal de grosor normal, el estroma con glandulas dismi-
nuidas ligeramente en cantidad e infiltrado inflamatorio
cronico moderado, area de vascularidad normal.

10.Paciente con sélo dos puntos en escala de sintomas.
Epitelio de caracteristicas normales, lamina basal lige-
ramente engrosada, estroma con cantidad disminuida
de glandulas seromucosas y con leve infiltrado infla-
matorio cronico. Vascularidad subyacente normal.

Figura 5. Paciente que persistio con sintomas a pesar del tratamiento,
epistaxis. Se observa epitelio engrosado con neoformacion de vasos capi-
lares e infiltrado inflamatorio cronico y areas de ulceracion, lamina ba-
sal ligeramente engrosada y estroma con severo infiltrado inflamatorio
linfocitario, fibras de colagena y ausencia de glandulas seromucosas.
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Discusion

Se considera a la mucosa nasal histolégicamente nor-
mal como aquélla que consta de los siguientes elementos:
un epitelio tipo Schnideriano, es decir, formado de varias
capas de células aplanadas con células caliciformes pro-
ductoras de moco interpuestas entre las capas, cantidad de
escasa a moderada; lamina basal de tejido conectivo; es-
troma laxo que contiene fibras de elastina, glandulas sero-
mucosas, algunos vasos capilares y celularidad variada sin
tipos dominantes y una capa subyacente a esta ultima que
consta de un area con estroma fibroelastico con gran vas-
cularidad tipo sinusoidal.'®

Son de esperarse algunos cambios en la morfologia de la
mucosa nasal de los pacientes que presentan sintomatologia
alérgica como estd descrita en algunos estudios previos,
esto es infiltrados eosinofilicos mas infiltrado agudo, hi-
pervascularidad o infiltrado cronico y atrofia segun la cro-
nicidad del padecimiento.!”

En este estudio, al comparar las imagenes histopatologi-
cas de los tres diferentes grupos de pacientes clasificados
seglin su sintomatologia y el tiempo con tratamiento, nos
encontramos con que los patrones histopatologicos clasicos
para los pacientes sin sintomas alérgicos, pacientes con sin-
tomas alérgicos y con tratamiento y pacientes con sintomas
alérgicos sin tratamiento, no coinciden con lo esperado, exis-
ten multiples factores sistémicos y ambientales que pueden
modificar transitoria o permanentemente la morfologia de la
mucosa nasal vista en el microscopio. De los cinco pacien-
tes que se estudiaron supuestamente sin datos alérgicos, solo
tres coinciden con lo esperado, en los otros dos hubo hallaz-
gos inesperados. Los pacientes con cuadro clinico de alergia
y sin tratamiento tuvieron sélo algunos datos especificos de
alergia de los esperados clasicamente, se encontraron tam-
bién datos de procesos inflamatorios agudos en algunos e
incluso de fibrosis que nos hablan de la cronicidad del pade-
cimiento. El tratamiento de un mes minimo al que se some-
tieron los pacientes con sintomas alérgicos, produjo a su vez
algun efecto en el tejido nasal de tipo atrofico, aunque di-
chos sintomas también fueron modificados por el tiempo de
evolucion previo a su inclusion en el estudio o por factores
ambientales.

Conclusiones

No fue posible establecer una relacion significativa entre
sintomatologia y hallazgos histopatologicos ya que existen
factores externos que no se tomaron en cuenta para la inclu-
sion de muestras como la cronicidad de la rinitis alérgica,
las enfermedades concomitantes, la edad del paciente o los
factores ambientales inmediatos.

Es probable que el tratamiento con esteroides nasales to-
picos provoque hipotrofia y fibrosis en la mucosa nasal, es
necesario que se realicen mas estudios para comprobar esto
satisfactoriamente ya que éste no era el objetivo principal
del estudio.
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Es obvio que la toma de biopsia de mucosa nasal no es
un método que presente una especificidad adecuada para
realizar diagndsticos de precision en lo referente a rinitis
alérgica.

Los estudios de citologia de moco nasal en busca de eosi-
noéfilos que se mandan tradicionalmente como ayuda diag-
nostica en rinitis alérgica, seglin este estudio, no tienen vali-
dez ya que el infiltrado presentado por estos pacientes es
muy variable y de 20 pacientes estudiados con rinitis alérgi-
ca so6lo en uno se encontraron eosinéfilos en el estroma o
epitelio.

En este estudio no fue posible establecer patrones histo-
logicos caracteristicos para la rinitis alérgica con o sin tra-
tamiento, e incluso pacientes que se esperaba no tuvieran
cambios importantes de la morfologia microscépica los tu-
vieron. Esto quiza se debe a que la mucosa de la nariz es un
organo de choque contra agresiones ambientales, lo que
produce que sus caracteristicas se modifiquen constante-
mente de acuerdo con el medio al que se le expone en el
transcurso de la vida.
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