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Resumen

Antecedentes: la remodelacion es la reconstruccion nueva o
diferente de los tejidos. La remodelacion en las vias aéreas es
consecuencia de los cambios inducidos por las células endoteliales
y la matriz extracelular como resultado de la inflamacion crénica.

Objetivo: demostrar los cambios histoldgicos de remodelacion
en la mucosa nasal de pacientes con rinitis perenne alérgica.

Material y métodos: se estudiaron 26 pacientes con rinitis pe-
renne alérgica con evolucion de tres a seis afios, sin tratamiento
de inmunoterapia, antihistaminicos o esteroides tépicos. Se tomd
biopsia de la cabeza del cornete inferior en todos los casos. Las
edades oscilaron entre 20 y 40 afios.

Resultados: se observo lo siguiente: engrosamiento de la mem-
brana basal en 92.3%, fibrosis subepitelial en 92.4%, neutrdfilos
en 100% de las muestras, eosinoéfilos en 100%, linfocitos en 100%,
edema en 46.2%, fibras reticulares fragmentadas 19.2% vy dilata-
cién vascular 11.1%.

Conclusiones: los resultados sugieren la existencia de
remodelacién nasal en los pacientes con rinitis alérgica, aunque
se considera que faltan méas estudios estructurales.
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Introduccién

Lainflamacién alérgicainvolucraunainteraccién complega
dediversascélulasy laliberacion de un espectro de media-
dores quimicos que afectavarios blancostisulares. Lareac-
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Abstract

Background: Remodeling is considered a new or different
reconstruction of tissues. The airway remodeling is a consequence
of changes induced by endothelial cells and extra-cellular matrix
as a result of chronic inflammation.

Objective: To show histological changes into mucosa in patients
with perennial allergic rhinitis.

Material and methods: We studied 26 patients with perennial
allergic rhinitis, with evolution of 3 to 6 years, between 20 to 40
years old, without medical orimmunological treatment. Aturbinated
biopsy was taken in all of them.

Results: We found enlargement of the basal membrane in 92.3%,
subepithelial fibrosis in 92.4%, neutrophils in 100% of the cases,
eosinophils in 100%, lymphocytes in 100%, edema in 46.2%,
fragmented reticular fibers in 19.2%, and vascular dilatation in
11.1%.

Conclusion: These results suggest nasal remodeling in patients
with allergic rhinitis, although more structural studies about this
pathology are necessary.

Key words: nasal remodeling, perennial allergic rhinitis.

cion alérgica es una respuesta de fase temprana primariay
de fase tardia, que se distingue por la migracion de células
inflamatorias que liberan otros mediadores que condicio-
nan lainflamacion crénica.t

Laremodelacion es unareconstruccion nuevao diferen-
te. El término remodel acidn estructural enlasvias aéreas se
propuso, inicialmente, paradescribir |os cambiosinducidos
enlascélulasendoteliadesy lamatriz extracelular delacircu-
lacion pulmonar, después se hizo extensivo a muchas otras
enfermedades, incluidael asma.?

Las células implicadas en la respuesta alérgica pueden
reclutar célulasmadurasy liberar componentes por lamatriz
extracelular, como elasting, fibronectinay laminina.® Por gjem-
plo, en las vias aéreas de pacientes con asma se observa un
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incremento en el nimero de miofibroblastos después de la
exposicion a alergeno. En laspruebas dereto seincrementa
su ndmero y sufren un proceso de diferenciacién del que
depende la capacidad de |os miofibroblastos de promover
laremodelacion.*

Se carece de pruebas que demuestren que los linfocitos
causan dafio tisular y remodelacion en el asma.® Los
eosinéfilos pueden liberar citocinasy factores de desarro-
[lo que participan en laremodelacion en el asma. Lascélulas
cebadas tienen una funcién importante pues estimulan la
proliferacion y migracién delosfibroblastos, también libe-
ran componentes de la membrana basal, como lamininay
colageno I V. Latriptasa, derivadadelas células cebadas, es
capaz de activar los fibroblastos. Los neutréfilos liberan
una amplia variedad de enzimas que incluyen proteasas,
elastasas, radicaleslibresde oxigenoy citocinas, IL-1, TNF-
a e lL-6 que estan incrementadas en las vias aéreas.®®

En el andlisis por inmunohistoquimica se ha encontrado
remodelacion de las vias aéreas inferiores en enfermos de
rinitisal érgica. Los depdsitos de colageno son focalesen el
area de la membrana basal reticular, halldndose colageno
tipo I, 111 y fibronectina mas uniforme y abundantemente
distribuidos en los sujetos con rinitis.%°

En lamucosa nasal, donde concurren 10os mismos meca
nismos inmunopatol 6gicos del asma, existe una analogia
entre la mucosa nasal y la bronquial, por lo que surge la
pregunta: ¢Las alteraciones inflamatorias producen una
remodel aci6n similar en lamucosanasal que enlabronquia
en el asma?

Objetivo
Demostrar los cambios histol égicos de laremodel acion en
lamucosa nasal de pacientes con rinitis perenne.

Material y métodos
Previaautorizacion del ComitédeInvestigaciony del Comité
de Etica se estudiaron de manera consecutiva 26 pacientes
con rinitis alérgica perenne, seleccionados de la consulta
externa, que asistieron por primeravez paravaloracion al
servicio de alergia e inmunologia clinica del Hospital de
Especialidades del Centro Médico Nacional, con cuadro
clinico alérgico perenne corroborado por estudios de labo-
ratorio, pruebas cuténeasalosaergenosdel Valle de Méxi-
co y pruebas de coagulacion.

El observador fue el mismo histopatélogo en todos los
Casos.

Criterios de seleccion

Pacientes con rinitis al érgica perenne, tiempo de evolucion
de tres a seis afios, entre los 20 y 40 afios de edad, que no
estuvieran recibiendo inmunoterapia, antihistaminicos o
esteroides. Con consentimiento informado y firmado.

A todos los pacientes se les tomd una biopsia de la mu-
cosanasal del corneteinferior, en e servicio de otorrinola-
ringologia, para€l estudio de patologia, donde se hicieron
los siguientes procedi mientos.

Procedimiento 1. Las muestras se colocaron en formol
amortiguador al 10%. Procedimiento 2. Lasbiopsias se co-
locaron inmediatamente en formalina. Las primeras dos es-
taciones del procesador de tejidos tuvieron formalina. Las
biopsias se conservaron en formalina por tiempo indefini-
do. Procedimiento 3. Serealizd tincion tricrémicade Masson
para colageno. Procedimiento 4. Se hizo tincion de fibras
reticulares por el método de Gordony Sweet. Procedimien-
to 5. Tincién de &cido periddico de Schiff (PAS) por el méto-
do de McCannus.

Resultados
De los 26 pacientes estudiados, 11 eran hombres. Los ha-
Ilazgos fueron los siguientes:

Normal
8%

Severo

31% Leve

27%

Moderado
34%

Figura 1. Engrosamiento de la membrana basal.

Normal

8% Leve
Severo 15%

38%

Moderado
38%

Figura 2. Fibrosis subepitelial.
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Engrosamiento de la membrana basal en 92.3% de los
casosdistribuidosasi: leve 26.9%, moderado 34.6%, severo
30.8% (figural).

Engrosamiento visible delamembranabasal con PASe
impregnacién argéntica distribuidos: leve 50%, moderado
100%, severo intermitente de 100%.

El espesor observado con amplificacién X450 en tres
campos contiguos fue: fibrosis subepitelial 92.4%: a) leve
15.4%, b) moderado 38.5%, ¢) severo, mayor de 38.5% (figu-
ra2). Fibrosis subepitelial; valoracién semicuantitativa se-
gun lacantidad observada de col agena en condiciones nor-
males.

Los neutrofilos se encontraron en el 100% de las mues-
tras, leve 69%, moderado 31% (figura3).

El nimero de neutréfilos en dos campos consecutivos
por 200 (0.967 mm cada uno) en donde <20 esleve, modera-
dode20a80, severo> 100.

L os eosindfilos se encontraron en € 100% de los casos:
a) leve 38.52%, b) moderado 46.2%, c) severo 15.4% (figura
4).

El nimero de eosindfilos en dos campos consecutivos
por 200 (0.967 mm cadauno): leve <10, moderado de 10a50,
severo > 50.

Moderado
31%

Figura 3. Neutrofilos.

Severo
15%

Leve
38%

Moderado
47%

Figura 4. Eosindfilos.

19%

Leve
42%

Moderado
39%

Figura 5. Linfocitos.

Moderado
15%

Ausente
54%

Figura 6. Edema.

Los linfocitos se observaron en 100% de las muestras:
leve 42.3%, moderado 38.8%, severo 19.2% (figurab).

El nimero delinfocitos en dos campos consecutivos por
200(0.967 mm cadauno) dondeleve < 20, moderado de20 a
80, severo > 100.

El edema se observé en 46.2%, en 30.8% fue levey en
15.4% moderado (figura6). El edemaserefierealavalora-
cién predominantemente perivascular.

Las fibras reticulares fueron normales en 80.8% y frag-
mentadas en 19.2%.

Ladilatacion vascular se observo en 11.1%.

En ninguna muestra se encontraron células cebadas.

Discusion

Lainfiltracion de células efectoras es decisivaen laadquisi-
cién de enfermedades al érgicas, como asmavy rinitis, pues
participan en e reclutamiento de leucocitos al sitio de la
reaccion aérgica, liberando factores quimiotacticos para
neutréfilosy otras célulasy modulando moléculas de adhe-
sion para leucocitos. Las células estructurales parecidas a
los fibroblastos tienen una funcién importante en la infla-
macion alérgica a través de la produccion de citocinas y
quimiocinas. En este estudio se observo fibrosis subepitelial
y engrosamiento de lamembranabasal en larinitis.
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Fue relevante la existencia de linfocitos en la mucosa
nasal, 1o que coincide con lo registrado en la literatura, ya
guetiene unafunciénimportante enlareacci éninflamatoria
defasetardia

L os eosindfilos se relacionan con las enfermedades cu-
taneas, parasitarias, asma, y es bien conocido su papel fun-
damental en lafase tardiade lainflamacion; enlarinitis se
observan luego delaexposicion del huésped con € alergeno.

En este trabajo no se detectaron células cebadas, por 1o
gue se supone se encontraron desgranuladas, efectoras de
la respuesta inflamatoria de fase temprana y, por lo tanto,
inmunorreguladoras en la respuesta de fase tardia.

En conclusién, los hallazgos sugieren la existencia de
remodelacion nasal en pacientes con rinitis alérgica, aun-
gue se deben hacer mas estudios estructurales.

REFERENCIAS

1. White MD. Mediators of inflammation and the inflammatory
process. J Allergy Clin Immunol 1999;103:378-81.

2. BousquetJ, Chane P, et al. Asthma: a disease remodeling the
airways. Allergy 1992;47:3-11.

3. Leslie KO, Mitchel JL. Lung myofibroblast cell motil
cytoskeleton. J Allergy Clin Immunol 1992;22:92-98.

4. Stacey MA, Bellini A. Endotelina 1 induces bronchial
myofibroblast differentiation. Peptides 1997;18:1449-51.

10.

11

12.

13.

14.

15.

16.

17.

Kay AB. T cells AS orchestrations of the asthmatic response.
CIBA Found Symp 1997;300:56-67.

Ohno L, Lea RG, Flanders KC. Eosinophils in chronically
inflamed human upper airways tissues express transforming
growth factor beta 1 gene (TGF beta 1). J Clin Invest
1992;89:1662-8.

Vignola AM, Kips P. New millennium: The conquest of the
allergy. J Clin Immunol 2000;105:1041-53.

Ames EJ, Fish MD, Peters SP. Airway remodeling and persistent
airways obstruction in asthma. Current reviews of allergy and
clinical immunology. J Allergy Clin Immunol 1999;101:509-16.
Chakir J, Laviolette M, Boutet M, Laliberte R, Dube J. Bronchial
remodeling in allergic rhinitis. Lab Invest 1996;75:735-44.
Homer RJ, Elias JA. The pathobiology of asthma implication
for treatment. Clin Chest Med 2000;21:1-19.

Sheehan D, Hrapchak B. Theory and practice of
histotechnology. 2" ed. Ohio: Battle Press, 1980;pp:46.
Carson R. Histotechnology. A self-instructional text. 1% ed.
Chicago: ASCP Press, 1992;pp:12-13.

Carson F. Histotechnology. A self-instructional text. 1%t ed.
Chicago: ASCP Press, 1990;pp:142-3.

Bancroft J, Stevens A. Theory and practice of histological
techniques. 2™ ed. New York: Churchill-Livingstone,
1982;pp:131-5.

Carson F. Histotechnology: A self-instructional text. Chicago:
ASCP Press, 1990;pp:154-5.

Sheehan D, Hrapchak B. Theory and practice of histo-
technology. 2™ ed. Ohio: Battle Press, 1980;pp:164-6.
Bancroft J, Stevens A. Theory and practice of histological
techniques. 2" ed. New York: Churchill-Livingstone, 1982;
pp:188-90.

NIl Gngreso Lati noanericanode Aergia, Asnaelnmund ogiaGinica \

Del 22 al 26 de junio
Cancun, Quintana Roo

Informes:
Turismo & Convenciones
Angel Urraza 625, col. Del Valle, 03100,
México, DF.
Tel.: 5148-7500, fax: 5148-2013
www.turismoyconvenciones.com
reservaciones@turycon.com.mx

G

J

82

Revista Alergia México Volumen 50, NGm. 3, mayo-junio, 2003





