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Articulo de revisidon

Rinitis crénica no alérgica

José Antonio Sacre Hazouri*

RESUMEN

Objetivo: revisar la bibliografia existente hasta la fecha en relacion con la rinitis no alérgica.

Fuente de los datos: se investigaron en PubMed las palabras clave: rinitis no alérgica, rinitis vasomotora, rinitis irritativa, rinitis
cronica, rinitis idiopatica, disfuncién nociceptora, capsaicina, entopia.

Seleccion de las citas: los articulos fueron seleccionados por su relevancia para esta revision.

Resultados: la rinitis cronica afecta a 20-30% de la poblacion. El término rinitis (inflamacién de la mucosa nasal) se aplica en la
practica diaria a la disfunciéon nasal que ocasiona sintomas de comezon, estornudos, rinorrea y congestion u obstruccién nasal;
cuando la alergia, la obstruccion mecanica y las infecciones se han descartado como causa de la rinitis, quedan afecciones nasales
escasamente definidas, cuyo origen y fisiopatologia son parcialmente conocidos. Cuando la fisiopatologia se desconoce se denomina
rinitis idiopatica o vasomotora. Estos términos se han cuestionado recientemente y se ha propuesto el término de rinitis no alérgica.
Otras formas de rinitis no alérgica incluyen: la rinitis irritativa-toxica (ocupacional), rinitis hormonal, rinitis inducida por medicamentos,
rinitis no alérgica con sindrome eosinofilico, rinitis debida a factores fisicos y quimicos, rinitis inducida por alimentos, rinitis inducida
por emociones, rinitis atrofica.

Conclusiones: el porcentaje de los pacientes con rinitis no alérgica no infecciosa con causa o factor precipitante conocido se ha
incrementado en los Ultimos afios. Alrededor de 50% de los pacientes todavia se tendran que clasificar como rinitis no alérgica, hoy
conocida como rinitis no alérgica (antes rinitis idiopatica o vasomotora). Sera importante que este grupo de pacientes sea evaluado
en su totalidad por el rindlogo o inmuno-alergdlogo calificado y determine su mejor tratamiento posible.

Palabras clave: rinitis no alérgica, rinitis vasomotora, rinitis irritativa, rinitis crénica, capsaicina.

ABSTRACT

Obijective: To review the existent literature regarding non-allergic rhinitis.

Data sources: PubMed search was performed using the key words: non-allergic rhinitis, vasomotor rhinitis, irritant rhinitis, idiopathic
rhinitis, chronic rhinopathy, nociceptive dysfunction, capsaicin, entopy.

Study selection: Articles were selected based on their relevance to this review.

Results: Chronic rhinitis affects up to 20% of the general population. The term rhinitis (inflammation of the nasal mucosal membrane)
is used in daily practice for nasal dysfunction causing symptoms like nasal itching, sneezing, rhinorrhea, and or nasal blockage. When
allergy, mechanical obstruction, and infections have been excluded as the cause of rhinitis, a number of poorly defined nasal conditions
of partly unknown etiology and pathophysiology remain. The differential diagnosis of non-allergic noninfectious rhinitis is extensive. If the
pathophysiology is unknown, the term idiopathic rhinitis is used as well as vasomotor rhinitis. This term has been recently questioned
and the term non-allergic rhinopathy has been proposed with the subsequent definition and inclusion criteria delineated; other forms
include irritative-toxic (occupational) rhinitis, hormonal rhinitis, drug-induced rhinitis, non allergic rhinitis with eosinophilia syndrome,
rhinitis due to physical and chemical factors, food-induced rhinitis, emotion-induced rhinitis, atrophic rhinitis.

Conclusions: The number of patients with non-allergic, non-infectious rhinitis as a known cause or precipitant factor has increased in
the last years. Nevertheless, 50% of the patients have to be classified as non-allergic rhinitis, known today as non-allergic rhinopathy. It's
important for this group of patients to be evaluated by an expert in Rhinology and Allergy to determine the best possible treatment.
Key words: non-allergic rhinitis, vasomotor rhinitis, irritant rhinitis, chronic rhinitis, capsaicin.
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1 término rinopatia significa condicion anormal
de la nariz, y representa un sindrome con mor-
bilidad significativa; afecta la calidad de vida,
con costos directos e indirectos importantes,
disminucion de productividad en el trabajo y deficiente
rendimiento escolar en los estudiantes; se acompaiia
frecuentemente de otras enfermedades comorbidas (oti-
tis, sinusitis, asma). No s6lo se trivializa, sino que tiene
dificultades en su definicion, clasificacion y tratamiento
correctos.* Con base en la presencia o ausencia de IgE
se reconocen dos amplias categorias: una forma alérgica
con individuos alérgicos a un alergeno identificado (rinitis
alérgica); y un grupo no alérgico que engloba individuos
con presentacion heterogénea (rinitis no alérgica), algunos
con alguna causa o factor precipitante conocido y otros
con origen desconocido.'*¢ A todos estos padecimientos
se les denomina rinitis, aunque en muchas de sus presenta-
ciones no exista evidencia de inflamacion. El diagndstico
se realiza generalmente con base en dos o mas sintomas
nasales, que incluyen: congestion nasal, rinorrea, estor-
nudos, comezon y alteracion en el sentido del olfato por
mas de una hora en la mayor parte de los dias."”#
Aunque los consensos internacionales de rinitis la
clasifican en estructural, infecciosa, alérgica y “otras
formas”, estas categorias no son totalmente satisfactorias
debido a la falta de criterios estrictos en su definicion,
frecuentemente son confusos y con traslape evidente.
Recientemente, la rinitis no infecciosa se ha clasificado
en alérgica y no alérgica, dependiendo béasicamente si
existe origen alérgico comprobado o no. A diferencia
de la rinitis alérgica, no existen pruebas diagnosticas
especificas para la rinitis no alérgica, y su diagnostico
se realiza en el paciente con sintomas de rinitis en el que
no ha sido posible encontrar evidencia de alergia (por
pruebas de alergia), anormalidad anatémica-estructural,
alteracion inmunitaria, o enfermedad sinusal.*!' Cono-
cer la respuesta citoldgica nasal en el paciente mediante
el correcto uso de la cucharilla nasal Rhinoprobe® ayuda
a su clasificacion y tratamiento. Estudios epidemio-
logicos han demostrado que la incidencia de pruebas
cutaneas positivas a alergenos inhalables es mayor que
la incidencia clinica de rinitis, y sugieren que:
a) Lospacientes con rinitis alérgica y rinitis no alérgica
son capaces de mostrar pruebas cutaneas de alergia
positivas.

b) Los sintomas de rinitis en un paciente con pruebas
cutaneas positivas no necesariamente son causados
por dicho alergeno.

¢) La contribucion de la rinitis no alérgica al nimero
total de pacientes con rinitis puede ser mayor a lo
estimado.

RESPUESTA FISIOLOGICA NASAL

La anatomia vascular nasal es compleja,*>!'>!1¢ posee
vasos de resistencia y capacitancia. Los vasos de re-
sistencia son predominantemente arterias pequenas,
arteriolas y anastomosis arteriovenosas. El flujo san-
guineo que llega a la mucosa nasal esta regulado por
la constriccion y dilatacion de estos vasos.>' Estos se
encuentran bajo el control del sistema nervioso simpa-
tico, el cual al estimularse causa vasoconstriccion con
reduccion del flujo sanguineo a la mucosa nasal.>!® La
sangre arterial llega al sistema de drenaje venoso, ya
sea por los capilares superficiales o por anastomosis
arteriovenosas. El sistema venoso estd compuesto de
un laberinto de sinusoides venosos avalvulares dentro
de la lamina propia, particularmente prominente dentro
de los cornetes nasales.!” La congestion vascular de los
sinusoides venosos provoca aumento de volumen de los
cornetes, incremento de la resistencia de las vias aéreas
superiores y disminucion del flujo de aire.'?

El aumento en el tono del sistema nervioso simpatico
disminuye la congestion nasal y el flujo, lo que facilita
el vaciado de los senos. El tono vascular también se
regula localmente por neuropéptidos y mediadores
liberados in situ.

Las fibras nerviosas simpdaticas y parasimpaticas
inervan las vias neurales eferentes hacia la mucosa na-
sal. El sistema parasimpatico regula, principalmente, la
secrecion glandular, mientras que el sistema simpatico
regula el flujo nasal y el estado de dilatacion del tejido
venoso eréctil. El neurotrasmisor parasimpatico posgan-
glionar es la acetilcolina, que actia sobre los receptores
muscarinicos. Se reconocen cinco diferentes subtipos
distribuidos en glandulas, arterias, venas y células epi-
teliales. El subtipo M3 es el mas abundante, y el efecto
predominante de la acetilcolina liberada es estimular la
secrecion glandular. Los nervios colinérgicos también
contienen y liberan el péptido vasoactivo intestinal y el
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péptido histidina isoleucina.?'** El péptido vasoactivo
intestinal es vasodilatador y también estimula la secre-
cion de células serosas pero no mucosas en explantes
de mucosa nasal humana.?

Los nervios simpaticos llegan a la mucosa nasal a
través del ganglio cervical superior y son distribuidos a
los vasos sanguineos nasales por los nervios del canal
pterigoideo (nervio vidiano) y por las ramificaciones del
nervio trigémino. El neurotrasmisor primario es la nora-
drenalina,” que provoca vasoconstriccion estimulando
receptores alfa adrenérgicos. Los beta adrenorreceptores
tienen influencia sobre la actividad glandular.?* Los
nervios simpaticos contienen el péptido vasoconstrictor
neuropéptido Y (NPY).?

Rinitis no alérgica-no infecciosa

El término rinitis no alérgica-no infecciosa se aplica a

la afeccidn nasal en la que los sintomas son idénticos a

la rinitis alérgica pero la causa alérgica se ha excluido.

Estas enfermedades no alérgicas' se clasifican en:

*  Rinitis no alérgica con sindrome eosinofilico

*  Rinitis irritativa-toxica (rinitis ocupacional)

*  Rinitis hormonal

*  Rinitis provocada por medicamentos

*  Rinitis provocada por aire frio y seco

*  Rinitis debida a factores fisicos y quimicos

*  Rinitis producida por alimentos

*  Rinitis producida por emociones

*  Rinitis atrofica

*  Causas miscelaneas

*  Rinitis idiopatica (referida como vasomotora, rinitis
perenne no alérgica-no infecciosa) y que actualmen-
te debe ser referida como rinitis no alérgica®'

Tipos de rinitis no alérgica

Rinitis no alérgica con sindrome eosinofilico

Descrita en pacientes con mas de 20% de eosinofilos
en citologia nasal y sintomas como: estornudos, rino-
rrea acuosa profusa, prurito nasal, obstruccién nasal,
y ocasionalmente disfuncion del olfato.'*!"'> En esta
enfermedad no existe evidencia de alergia, pruebas
cutaneas negativas o ausencia de anticuerpos séricos
IgE a alergenos especificos. La prevalencia de rinitis
no alérgica con sindrome eosinofilico varia entre 13 y
33% en pacientes con rinitis no alérgica. Su origen se

desconoce, su presentacion es similar a la triada ASA
(poliposis nasal, asma e intolerancia a la aspirina).
Debido a que los pacientes con rinitis no alérgica con
sindrome eosinofilico con frecuencia padecen polipos
nasales y asma posteriormente, se ha sugerido que esta
rinitis podria corresponder a una expresion temprana de
la triada ASA.!52526

Rinitis irritativa-toxica (ocupacional)

Provocada por exposicion a agentes irritativos o toxicos
como: sustancias quimicas, pegamentos, solventes, humo
de cigarro, materia particulada en el trabajo. Estos agen-
tes actian a través de mecanismos no inmunoldgicos y
provocan irritacion, obstruccion nasal, rinorrea acuosa,
escurrimiento retronasal y estornudos.!#%!32" Es posible
que el dafio o la estimulacion de las células epiteliales na-
sales y neuronas producidos por estos agentes provoquen
sintesis de mediadores proinflamatorios y neuromediado-
res. Se ha observado infiltrado celular en la mucosa nasal
con predominio de células tipo TH2, incluidos eosinofilos,
células IgE-positivas y aumento de IL-4 en nifios no alér-
gicos fumadores pasivos y en adultos fumadores.?

La exposicidon a agentes microbianos no alergéni-
cos, por ejemplo endotoxina y beta 1,3-glucan en los
trabajadores que emplean fertilizantes,”® asi como al
pentoxido de vanadium (irritante de las vias respiratorias
encontrado en aceites combustibles y usado en calde-
ras)® produce cambios proinflamatorios en la mucosa
nasal. Suele asociarse con efectos en la conjuntiva y los
senos paranasales y con sintomas bronquiales; aproxi-
madamente en 70% de los pacientes estos sintomas
disminuyen cuando se evitan los agentes precipitantes.

Rinitis hormonal
Se asocia con hipotiroidismo, acromegalia, inicio de la
pubertad y embarazo; también se ha observado en muje-
res durante la posmenopausia y en hombres mayores de
60 anos.'*>%1* Un estudio multicéntrico demostr6 que la
incidencia acumulativa de rinitis en el embarazo es de
22% y en mujeres fumadoras este porcentaje aumentaba
a69%.!% La evidencia que relaciona hipotiroidismo con
padecimiento nasal es escasa, y el incremento de rinorrea
asociada con enfermedad tiroidea es anecdotica.”'?
Aunque los mecanismos precisos se desconocen, es-
tudios de hormonas sexuales sugieren que éstas pueden
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provocar inflamacion nasal. Los estrogenos producen
vasodilatacion en el aparato genital femenino, y mues-
tran efectos similares en la nariz, que causa obstruccion
nasal e hipersecrecion nasal. El beta-estradiol y la pro-
gesterona incrementan la expresion de receptores H, de
histamina en células epiteliales de la nariz y en células
endoteliales de la mucosa microvascular,**! e inducen
migracion de eosindfilos o su desgranulacion.' Estos
efectos contrastan con los producidos por la testoste-
rona, que disminuye la activacion de eosinéfilos y su
viabilidad.*

Rinitis inducida por medicamentos

La aspirina, los medicamentos antiinflamatorios no
esteroides, los beta-bloqueadores, los inhibidores de la
enzima convertidora de angiotensina (ACE), la metildo-
pa, los anticonceptivos orales, los agentes psicotropicos
y los descongestionantes nasales (oximetazolina, nafa-
zolina, xilometazolina) pueden provocar sintomas de
rinitis cuando se administran de forma topica o sisté-
mica. La rinitis provocada por medicamentos puede
subdividirse en forma predecible (farmacologica), o no
predecible (hipersensibilidad a la aspirina).!*>*

Rinitis sensible a la aspirina-enfermedad respiratoria
exacerbada por aspirina

Es una forma de rinitis perenne no alérgica-no infec-
ciosa, frecuentemente asociada con pdlipos nasales
y asma intrinseca (conocida como triada de aspirina
o Samter). Existe evidencia en lavados nasales de
un aumento en la produccion de sulfidopéptido leu-
cotrienos LTC4, LTD4 y LTE4 posterior al reto con
aspirina.*>**3 Se ha demostrado que las reacciones de
las vias respiratorias a la aspirina son atenuadas por
inhibidores de 5-lipooxigenasa y antagonistas de re-
ceptores de leucotrienos.>37 Es evidente que coexisten
también alteraciones en el equilibrio de los receptores
de prostanoide E (EP) tisulares. Estudios de biopsia
nasal revelan un incremento de receptores EP, y EP,
principalmente en células epiteliales tubulina positiva
y en células caliciformes mucina 5 subtipos A y B
(Muc-5AC positivas); asi como una disminucion en la
expresion de receptores EP, en células inflamatorias de
la nariz.*® EP, constituye el receptor a través del cual
la prostaglandina E, (PgE,) ejerce sus efectos antiinfla-

matorios, este defecto puede ser un factor importante
que contribuya a la presencia de células inflamatorias
en la mucosa nasosinusal. Se ha reportado inhibicion
de la apoptosis de eosinofilos.>3*

Rinitis medicamentosa

Se caracteriza por hiperreactividad nasal, edema de la
mucosa, congestion nasal de rebote y tolerancia inducida
o agravada por el abuso de vasoconstrictores topicos con o
sin conservadores.® Los mecanismos relacionados se con-
sideran secundarios a una disminucion en la regulacion de
receptores alfa adrenérgicos, debido a estimulacion cons-
tante,*>*? lo que provoca tolerancia. Se producen cambios
inflamatorios patologicos y estructurales en la mucosa.
Se asocia con el abuso prolongado de descongestionantes
topicos por varios meses,*’ aunque los sintomas pueden
aparecer después de un periodo mucho mas corto de ad-
ministracion.**? Los efectos adversos son raros cuando
estos agentes se usan hasta por una semana.**** La rinitis
medicamentosa también puede estar relacionada con la
formulacion del descongestionante nasal, la concentra-
cién y combinacion de conservadores, antibacterianos,
estabilizadores y el pH.*34547

Rinitis provocada por aire frio-seco
Se caracteriza por la liberacion de mediadores de células
cebadas en secreciones nasales; Togias y col., demostra-
ron que al provocar la nariz unilateralmente, se produce
una respuesta secretora bilateral, lo que sugiere un reflejo
neural #>#- La rinorrea asociada se debe a la estimu-
lacion parasimpatica glandular, que es parcialmente
bloqueada por la administracion de atropina.’' Cuando
se les reta a estos pacientes con histamina, no muestran
diferencia alguna con respecto a sujetos controles.>
Estudios celulares nasales posteriores al reto con aire
seco y frio demuestran también un grado importante de
pérdida de células epiteliales vs controles.™

Es posible que exista un defecto en humidificar el aire
inhalado a temperaturas extremas que resulta en aumento
de osmolaridad en el liquido periepitelial y provoca, con-
secuentemente, la pérdida de células epiteliales. Quiza
en un intento por restaurar la homeostasia tisular, exista
una reaccion en la mucosa con la subsecuente activacion
de células cebadas y de nervios irritativos sensoriales.
Se ha demostrado que el estado de hiperosmolaridad
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provoca la liberacion de mediadores por las células
cebadas in vitro® e in vivo,> asi como la activacion de
terminaciones nerviosas sensoriales en la nariz.’° Existe
evidencia que apoya un estado de hiperreactividad neural
mediada a través de nervios sensoriales sensibles a la
capsaicina.*>>7 Otra teoria es la de sobreinterpretacion
por el sistema nervioso central de un estimulo o sefial
irritativa inocua, o un estado de disfuncién autonémica,
que provoca sintomas dependientes del sistema domi-
nante (simpatico vs parasimpatico).*’

Rinitis provocada por alimentos (rinitis gustatoria)

Es larinorrea excesiva posterior a la ingestion de ciertos
alimentos, particularmente los condimentados. Se cree
que la reaccién es puramente neurogénica con sobre-
estimulacion del sistema nervioso parasimpatico, y es
parcialmente bloqueada con la aplicacion de atropina'**
o bromuro de ipratropio.”* Condimentos como chiles y
salsas causan sintomas a través de la capsaicina contenida
en ellos, la cual estimula las fibras nerviosas sensoriales
y produce liberacioén de neuropéptidos.*-60-61

Rinitis atrofica

Existe atrofia de la mucosa nasal y el hueso subyacente;
los pacientes suelen tener nariz amplia, mecanicamente
sin obstruccion pero con sintomas de congestion nasal,
con costras y secrecion maloliente. Se ha reportado in-
feccion por Klebsiella ozaenae,®® aunque se desconoce
si constituye la causa primaria. Puede existir atrofia
secundaria a cirugia excesiva, radioterapia, enfermedad
granulomatosa cronica y neoplasias.*¢2

Causas miscelaneas

Varios estimulos fisicos y quimicos pueden ocasionar
rinitis, incluida la exposiciéon a contaminantes am-
bientales. Se han asociado con la rinitis situaciones
de estrés, asi como el estimulo sexual. En los nifos,
el reflujo gastroesofagico se ha relacionado con ri-
nitis. 64

Rinitis no alérgica (rinitis idiopatica, referida también como
rinitis vasomotora o rinitis no alérgica)’*6%1

Se sugiere que el término rinitis no alérgica® re-
emplace al término rinitis vasomotora. Este ultimo
sugiere la existencia de anormalidades intrinsecas

nasales vasculares y glandulares, como las causas
fisiologicas principales de la inflamacion nasal. No
obstante, informacion reciente sugiere que la rinitis
no alérgica probablemente se deba a anormalidades
neurosensoriales y que la inflamacidén no participe
como componente importante, por lo que el término
rinitis (condiciones anormales de la nariz) seria mas
adecuado en lugar de una forma de rinitis (inflamacion
de la nariz). Estos pacientes no son alérgicos.®

La rinitis no alérgica se ha definido como una enfer-
medad crénica caracterizada por uno o mas sintomas, con
congestion nasal y rinorrea como sintomas primarios.
Otros sintomas asociados son: escurrimiento retronasal en
ausencia de una causa faringea de hipersecrecion de moco
o enfermedad por reflujo, aclaramiento de garganta, tos,
disfuncion de la trompa de Eustaquio (presion dtica, troni-
dos, dolor), estornudos, hiposmia, presion facial o cefalea.
Estos sintomas de rinitis no alérgica pueden ser perennes
o estacionales (por ejemplo, climaticos), persistentes o
intermitentes, o provocados por factores especificos que
pueden incluir: aire frio, cambios climaticos (temperatura,
humedad, presion barométrica), olores fuertes (perfumes,
olores al cocinar, flores, olores por quimicos), humo de
tabaco; cambios en las concentraciones de hormonas
sexuales, contaminantes y quimicos (sustancias organicas
volatiles); ejercicio, ingestion de alcohol. Los sintomas
pueden ser provocados por uno o mas de los factores
precipitantes mencionados.®'

No existe evidencia actual de que los pacientes que
responden a cambios climaticos como precipitantes
difieran de quienes responden a perfumes o a olores
fuertes. Mas atn, tampoco hay evidencia que sugiera
que un paciente con estos sintomas clinicos, y en los
que no se haya identificado algun factor precipitante, sea
diferente de los pacientes que tengan factores precipi-
tantes evidentes; por lo que la rinitis no alérgica puede
ser diagnosticada a pesar de la presencia o ausencia de
factores precipitantes definidos.®!¢

Existe una relacion de 2:1 a 3:1 (mujer:hombre) en
la incidencia de rinitis no alérgica, ocurre predomi-
nantemente en adultos (se desconoce la incidencia en
poblacién pediatrica). En la rinitis no alérgica la mucosa
nasal tiene apariencia normal, y a veces enrojecida, con
escaso moco. La rinitis no alérgica se asocia con pruebas
cutaneas de alergia negativas o irrelevantes (tipo Prick
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o determinacion IgE antigeno especifico). Esta rinitis
puede aparecer con afecciones concomitantes como:
rinorrea relacionada con alimentos, eosinofilia nasal leve

(menos de 5%), disfuncion de la trompa de Eustaquio

(presidn dtica, tronidos, dolor) y rinitis senil.

Los sintomas de rinitis no alérgica no son causados
por otros factores etiologicos conocidos, como:

*  Rinosinusitis cronica o p6lipos nasales.

*  Rinitis no alérgica con sindrome eosinofilico con
eosinofilia nasal mayor de 5%.

*  Rinosinusitis cronica relacionada con aspirina, p6li-
pos nasales, o asma, aunque la rinitis no alérgica ge-
neralmente es vista como una de las caracteristicas
clinicas de la enfermedad respiratoria exacerbada
por aspirina.

e Rinitis infecciosa o rinosinusitis (por ejemplo,
infecciones respiratorias de las vias respiratorias
superiores, rinosinusitis bacteriana-micdtica, y
rinitis bacteriana).

¢ Anormalidades anatomicas.

* Administracion de medicamentos (por ejemplo,
efectos adversos por la administracion de medica-
mentos sistémicos o aplicacion excesiva de descon-
gestionantes topicos).

*  Fistula de liquido cefalorraquideo.

¢ Embarazo.

Fisiopatologia

Entender la fisiopatologia del sindrome rinitis cronica
no alérgica obliga a conocer el ambiente local-nasal,
la anatomia endoscopica y los sindromes sistémicos
“funcionales”.>'¢

Anatomia endoscopica

Es importante conocer la anatomia micro-endoscépica
nasal, ya que varias enfermedades pueden alterar la
funcion dinamica de la nariz.'®® La desviacion del
tabique nasal puede causar estrechamiento de los
cornetes inferior y medio en el lado de la desviacion
e hipertrofia en el lado contralateral. Los sintomas de
rinitis son proporcionales al estado del tabique nasal.®
El colapso de la punta nasal e inflamacion del tejido del
ala nasal pueden obstruir la valva nasal e incrementar la
resistencia al flujo de aire, tiene mas prevalencia en la
senectud.®” McAuliffe propuso que las areas de contacto

en los cornetes podrian proporcionar dolor,® como la
cefalea de Sluder; sin embargo, otros investigadores no
han confirmado esta relacion con dolor o rinitis.®7

La hipertrofia de cornetes es una causa frecuente de
obstruccion nasal, que conlleva a multiples procedimien-
tos quirurgicos para su reduccion; no obstante, poco se
conoce de esta afeccion.

Entopia

Constituye la alergia nasal localizada sin evidencia sis-
témica de atopia.”' Las pruebas de alergias cutineas y
sanguineas son negativas y hay ausencia de eosinofilia. Los
pacientes con rinitis no alérgica que responden a corticoes-
teroides intranasales pueden haber sufrido entopia.”

La evidencia de células inflamatorias alérgicas favo-
rece el concepto de entopia. Powe y col. identificaron
diferencias inmunohistolégicas entre pacientes con rinitis
alérgica perenne, rinitis no alérgica y controles.” Los
pacientes con rinitis no alérgica tuvieron mayor cantidad
de linfocitos T CD3+, CD25+ y CD45RA+ en la mucosa
nasal vs controles (p - 0.025). CD4 y otros linfocitos tuvie-
ron nimeros equivalentes en rinitis alérgica y no alérgica,
que fueron mayores que en los controles. Algunos de estos
linfocitos pudieran tener distintos subtipos de regulacion
Tregs, IL-17 y otros fenotipos. Los pacientes con rinitis no
alérgica tuvieron mayor ntimero de cé¢lulas CD8+ que los
pacientes con rinitis alérgica (p = 0.02) y que los controles.
Los pacientes con rinitis alérgica tuvieron mayor nimero
de células epiteliales HLA-DR alfa+ que quienes tenian
rinitis no alérgica (p = 0.007).

Rondén y col. también identificaron respuesta inmedia-
ta y dual (inmediata y tardia) posterior a la provocacion
nasal con extracto de polen de pasto en 22 de 35 pacientes
con rinitis no alérgica.™ La IgE nasal vs polen de pasto se
detectd en 35% de los pacientes con rinitis no alérgica con
prueba de provocacion nasal positiva, lo que sugiere que
la prueba de provocacion puede ser mas sensible como
indicador que pruebas de RAST o pruebas similares para
detectar IgE nasal. Estos estudios sugieren que 22 a 63%
de los pacientes con rinitis no alérgica de la poblacion
estudiada padecian entopia.

Disfuncién nociceptora
El nervio trigémino inerva la mucosa nasal a través de
sus ramas primera oftalmica y segunda maxilar.*>7
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Contiene fibras nerviosas mielinizadas tipo Ad, con-
ductoras rapidas, y fibras nerviosas no mielinizadas
tipo C, conductoras lentas. Los axones distales se en-
cuentran altamente ramificados. Los sinusoides venosos
profundos y anastomosis arteriovenosas se encuentran
ricamente inervados. Las glandulas submucosas y sus
vasos sanguineos poseen una red de fibras alrededor de
cada acino. Los vasos de la lamina propia superficial
estan escasamente inervados. Las terminaciones ner-
viosas finas se encuentran entre las fuertes uniones de
las células epiteliales.

A nivel cortical se percibe gran cantidad de sensa-
ciones que emanan de la mucosa nasal a través de vias
aferentes quimiosensoriales y mecanosensoriales. Las
sensaciones Ad, rapidamente trasmitidas, incluyen:
calor, dolor quemante (primer dolor) y sensacioén de
frio.’”® Estas vias aferentes inervan los sistemas del
tallo cerebral que regulan el trabajo de la respiracion,
cada inspiracion-espiracion, asi como conductas de
evasion.

Las fibras nerviosas tipo C trasmiten lentamente
sensaciones de malestar, parestesia, tacto fino. Pueden
también conducir las sensaciones de estiramiento o
elasticidad mecénica causadas por el llenado de los
sinusoides venosos, la distension de sus paredes y los
cambios en la dimension de las células epiteliales, cuan-
do son sometidas a cambios en las condiciones osmoticas
en el liquido de superficie celular.”

La coleccion de los sensores proteicos en la neurona
se encuentra en estado inestable, cambia constante-
mente dependiendo de los cambios del aire inhalado,
desensibilizacion, inflamacidn y neurotrofinas. La neu-
roplasticidad de los sensores, y de otros receptores
moduladores y neurotrasmisores, es parcialmente con-
trolada por el leucotrieno B4 y las neurotrofinas, como
el factor de crecimiento nervioso y su receptor TrkA,
el factor neurotrédfico derivado cerebral y la neurotro-
fina 4 con su receptor TrkB, y la neurotrofina 3 con su
receptor TrkC.”

Mediadores como la bradicinina y otros péptidos
inflamatorios; histamina y otras aminas, purinas (re-
ceptores P2X), protones (canales ionicos sensibles a
acidos, ASIC), canales de iones de potasio, otros leu-
cotrienos, y metabolitos del acido araquidénico pueden
actuar conjuntamente sobre una neurona individual via

“autorreceptores estimulatorios”. Combinaciones de
éstos y de receptores potenciales transitorios de canales
ionicos (TRP) pueden estar en otras neuronas.” Una
combinacion de sensores importante para la inervacion
visceral la conforman el receptor de la capsaicina (re-
ceptor potencial transitorio tipo 1, TRPV1), ASIC3, y
receptores P2X 58! Por lo menos 30 de las 143 proteinas
TRP pueden estar en las células epiteliales y neuronas de
la mucosa nasal. Estas proteinas forman homotetrameros
y heterotetrameros, que afinan las condiciones precisas
que las activan y provocan despolarizacién neuronal.
TRPV3 y TRPV4 son osmorreceptores que responden
a la torsion mecanica aplicada por las células epitelia-
les, cuya forma cambia en respuesta a variaciones en
la tonicidad del liquido de superficie celular epitelial.
La evaporacion producida para humidificar el aire seco
y frio produce un liquido hipertdnico, mientras que la
inhalacion de vapor con condensacion en la mucosa
puede disminuir la tonicidad. Estos sutiles cambios
son evaluados por una neurona “térmica” a través de
los cambios en energia ganados o perdidos como calor
(entalpia). Los receptores TRPV3 y TRPV4 a través de
sus neuronas transportan mensajes de temperaturas entre
22 vy 40°C hacia el sistema nervioso central.*!¢

El TRPVI se activa con: capsaicina, etanol, hi-
drogeniones (H+), anestésicos locales y temperaturas
mayores de 42°C. Al activarse existe una entrada de Ca
2+ y Na+ que despolarizan la neurona. Temperaturas
mas peligrosas, mayores de 52°C, activan canales 16-
nicos TRPV2 que despolarizan las fibras nerviosas Ad.
Temperaturas frias menores de 22°C activan receptores
TRP melanostatina 4 y TRPMS&. El TRPM4 también
es el receptor para menta; su principal funcion es la de
quimiorreceptor. El TRPMS es el receptor de mentol y
la funcién de estas fibras nerviosas Ad es decisiva para
valorar la evaporacion de agua en el liquido de superficie
celular epitelial realizada con cada respiracion y, por
tanto, el enfriamiento de la mucosa superficial.

El mayor enfriamiento implica un flujo de aire mas
rapido, mayor evaporacion, menor resistencia al flujo de
aire y, en consecuencia, mayor ventilacion nasal. El pro-
ceso de enfriamiento también afecta la movilidad de los
lisofosfolipidos en la membrana plasmatica; esta fluidez
de membrana es el regulador probable de la actividad del
TRPMS en vivo.® La estimulacion al tallo cerebral con el
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TRPMS ayuda a determinar la fuerza muscular requerida
para inhalar aire, el trabajo de respirar. La disfuncion de
este sistema puede contribuir a la disnea.*!¢

La capsaicina aplicada en forma topica a la mucosa
nasal es una terapia eficaz contra la rinitis no alérgica.®
El tratamiento con capsaicina reduce la congestion nasal
hasta por seis meses. No tiene efecto en la rinitis alérgica.
Estos datos sugieren que el aumento en la funcion de
los nervios nociceptores participa en la fisiopatologia de
la rinitis no alérgica y que la inactivacion especifica de
TRPV1 tiene un papel relevante en su tratamiento.

Los procesos neuronales extensamente ramificados
en la mucosa nasal tienen funciones eferentes. Poseen
varicosidades que secretan neurotrasmisores hacia el
intersticio. La liberacion de CGRP produce vasodilata-
cion, mientras que la neurocinina A, sustancia Py GRP
son secretagogos glandulares. A esta funcion eferente de
las fibras nerviosas tipo C aferentes se le llama respuesta
axonica, y a los efectos de los neurotrasmisores liberados
se les refiere como inflamacion neurogénica.

En humanos, la provocacion nasal con solucion salina
hipertonica estimula sensaciones unilaterales de primer
dolor y segundo dolor, congestion nasal y rinorrea, la
liberacidn de sustancia P en la nariz y exocitosis glan-
dular.® No existe componente vascular en inflamacion
o exudacion. En contraste, los pacientes con sindrome
de fatiga crdnica, en los que se ha encontrado alta pre-
valencia de rinitis no alérgica,*® muestran diferentes y
significativas respuestas axdnicas. La provocacion nasal
con solucidn salina hipertonica causa respuestas de do-
lor exageradas, pero respuestas secretoras glandulares
irrelevantes que no son dependientes de la dosis.*® Esto
indica que la respuesta axonal y la funcion periférica de
fibras neuronales tipo C son defectuosas en este subtipo
de pacientes con rinitis no alérgica.

Los pacientes con sindrome de fatiga crénica mues-
tran también mayor malestar y dolor en las regiones de
los senos paranasales vs pacientes con rinitis alérgica,
rinosinusitis aguda y cronica y controles. Esto demuestra
hiperalgesia sistémica en pacientes con sindrome de
fatiga crénica, en quienes el simple hecho de tocarles
la mucosa nasal genera sensaciones de dolor severo.
Estos hallazgos implican hiperrespuesta trigeminal,
hiperalgesia y alodinia en el subgrupo de rinitis idio-
patica. La activacion aferente prolongada, el dafio a los

nervios y la generacion de neurotrofinas conducen a una
estimulacion de TRPV1 y probablemente otros sensores
proteicos en las terminaciones nerviosas periféricas de la
mucosa. Estos nervios se vuelven faciles de despolarizar
en respuesta a estimulos nocivos. Este estado se conoce
como sensibilizacion periférica.*!¢

La sensibilizacion central representa una hiperexcita-
bilidad de la médula espinal. El tacto ligero periférico y
potencialmente el frio a través de mecanorreceptores y
otras fibras Ad son percibidos como dolor (alodinia). Los
receptores opioides presindpticos, los canales idnicos
calcio dependientes, los canales de sodio postsinapticos
y los receptores para glutamato, norepinefrina, 5-HT y
GABA son inducidos durante la sensibilizacion central.
El incremento en la sensibilidad quimiosensorial trige-
minal observado en pacientes con sindrome de fatiga
cronica se observa también en el sindrome del edificio
enfermo y sensibilidad quimica multiple.*’

Disfuncion autonomica

Se asocia con rinitis no alérgica.*'*% El sindrome de
dolor medio facial tiene mucha similitud clinica con las
cefaleas tensionales. Los pacientes sufren presion nasal,
pesadez de la cabeza, opresion y describen que su nariz
se siente bloqueada, aunque no exista obstruccion real al
paso del aire.?® Las regiones de dolor son generalmente
simétricas y afectan la region del puente nasal y el area
periorbitaria y maxilar. Los sintomas pueden comenzar
como episodios intermitentes y progresan a malestar y
dolor continuo. No hay factores claramente exacerbantes
o mitigantes del dolor. Los analgésicos, los antibioticos y
los corticoesteroides intranasales son ineficaces, a menos
que exista un efecto placebo significativo y prolongado.
La administracion de dosis bajas de amitriptilina (20 mg)
por un periodo de seis meses ha mostrado ser benéfica.
El mecanismo se desconoce.

En rinitis disautonémica también se reportan comun-
mente cefalea y mareos (67%), aunque el vértigo no
(17%).°° Hubo palpitaciones en 72%. Los sintomas de
broncoespasmo no confirmado —como asma (29%), re-
flujo gastroesofagico (62%) y sindrome de colon irritable
(88%)—indican que la rinitis no alérgica es s6lo una parte
de un gran patréon de sindromes autonémicos y 6rganos
disfuncionales. Otras enfermedades descritas como fun-
cionales, en las que la disfuncién autonémica participa
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en forma relevante, incluyen: sindrome de fatiga cronica,
fibromialgia (hiperalgesia sistémica), enfermedad de la
guerra del Golfo, migrafas, cistitis intersticial !

CONCLUSION

Aunque el porcentaje de pacientes con rinitis no alérgica
no infecciosa, con causa o factor precipitante conocido,
se ha incrementado en los ultimos afios, alrededor de
50% de los pacientes todavia se tendran que clasificar
como rinitis no alérgica, hoy conocida como rinitis no
alérgica (antes rinitis idiopatica o rinitis vasomotora).
Esperamos entender pronto la compleja fisiopatologia
de estas afecciones y que eso conduzca a mejores op-
ciones terapéuticas. Sera importante que este grupo de
pacientes sea evaluado en su totalidad por el rindlogo o
el inmuno-alergdlogo calificado y determine su mejor
tratamiento posible.
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