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Mecanismos de la conexion nariz-pulmén

Mechanisms of nose-lung connection

Saranz RJ', Lozano A', Lozano NA', Sosa Aguirre AG*, Alegre G*.

Resumen

La via respiratoria, de la nariz al pulmén, actia como un sincicio anatomo -funcional con su
correlato fisiopatoldgico. Desde tiempos remotos los autores estudiaron los mecanismos de
conexion entre la via respiratoria superior e inferior que pudiera explicar la elevada
coincidencia en la prevalencia de sus respectivas patologias.

Algunos de esos mecanismos no se han podido demostrar fehacientemente y las
investigaciones muestran resultados contradictorios. Otros responden a determinados
fenotipos como el de la relacion entre rinitis y asma alérgicas, el modelo mas estudiado, en el
que un fenébmeno inflamatorio mediado a través del torrente circulatorio es el mas aceptado.
No obstante los fenotipos de enfermedad respiratoria no alérgica y el de la patologia mediada
por IgE local en nariz y bronquios, no tienen una conexion absolutamente resuelta por las
investigaciones.

En esta revision discutiremos los distintos mecanismos de interaccion nariz pulmén que por
sus caracteristicas anatdémicas, fisioldgicas vy fisiopatologicas avalan la hipétesis de “una via
aérea Unica, una unica enfermedad” aceptada en la actualidad por la mayoria de los autores.
Palabras claves: Rinitis, asma, via aérea superior, via aérea inferior, interaccion naso-
bronquial

Abstract

The airway, from the nose to the lung, may be accepted as an anatomo-functional unit with its
physiopathological correlate. From a long time ago the authors studied the mechanisms of
connection between the upper and lower airway that could explain the high coincidence in the
prevalence of their respective pathologies.

Some of these mechanisms have not been proven conclusively and the research shows
contradictory results. Others respond to certain phenotypes such as the relationship between
rhinitis and allergic asthma, the most studied model, in which an inflammatory phenomenon
mediated through the bloodstream is the most accepted. However the knowledge of
phenotypes of non-allergic respiratory disease and the pathology mediated by local IgE in the
nose and bronchi, they do not have a connection mechanisms completely determined by the
investigations.

In this review we will discuss the different mechanisms of nasal lung interaction that support its
anatomical, physiological and pathophysiological characteristics responsible for "one airway,
one disease" currently accepted by most authors.
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Introduccién

La relacion entre la via aérea superior e
inferior ha sido observada desde
tiempos remotos, pero el concepto de
una “via aérea unica” ha sido
ampliamente investigado y difundido en
las dltimas dos décadas a través de
guias clinicas especificas (1,2).

Esto implica que nariz, oido medio,
senos paranasales y laringe se
relacionan con la via aérea
intratoracica como una unidad
anatomo-funcional que tiene directas
implicancias fisiol6gicas,
fisiopatoldgicas, clinicas y
terapéuticas (3).

Ese modelo ha sido mejor estudiado
con la relaciéon existente entre rinitis y
asma (3-8). La exacerbacion de la
enfermedad en un &rea como la nariz,
tiene impacto sobre la afeccién
pulmonar y viceversa, lo que
incrementa los costos sanitarios para
su control (1,2,9).

El nexo anatomo-funcional entre las
vias aéreas superior e inferior también
es sustentado por la evidencia de que
pacientes con rinitis y sinusitis, sin
asma, manifiestan alteraciones
subclinicas en su via aérea inferior
expresadas como hiperreactividad
bronquial , funcién pulmonar anormal, e
inflamacién endobronquial que no
tienen correlacion sintomatica y que

potencialmente pueden contribuir a

aumentar la morbilidad respiratoria (10-
15).

La rinitis, por su naturaleza cronica esta
caracteristicamente asociada con otras
entidades morbidas que incluyen
conjuntivitis alérgica, sinusitis
infecciosa, poliposis nasal, otitis media
con efusién y asma (16). La mayoria de
estas enfermedades asociadas pueden
justificarse por la vecindad anatomica
entre las cavidades nasales y los
6rganos afectados. Sin embargo, su
relacion con el asma, ampliamente
considerada por los autores (3-5),
pudiera explicarse por otros
mecanismos puesto que la relacion
anatomica es mas distante. Esos
mecanismos han sido ampliamente
estudiados pero para muchos de ellos
los resultados obtenidos por los autores
han sido contradictorios (17-20).

El objetivo de esta revision es analizar
y describir los posibles mecanismos de
interaccién nariz-pulmoén que sostienen
la hipétesis de la “via aérea unida”.
Mecanismos de interaccion entre las
vias aéreas superior e inferior
Numerosos mecanismos locales se han
considerado para explicar la interaccion
entre la nariz y el pulmén, pero
algunos no estan definitivamente
aclarados (3,7,17,19) . Las teorias
sugeridas son la pérdida de la funcién
protectora por la obstruccion nasal, la
estimulacion de un reflejo naso-sinuso-

bronquial y la propagacion del
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contenido inflamatorio desde la nariz
por aspiracion al tracto bronquial
(descarga post nasal). Menos
relevantes son la disminucion de la
respuesta beta adrenérgica bronquial,
la alteracion del patron respiratorio y la
alteracion de la produccién de 6xido
nitrico nasal (3,7,17-19) Si bien estos
mecanismos podrian ser comunes para
rinitis alérgica y no alérgica , los
estudios no aportan la evidencia
concluyente para que ellos, por si
solos, puedan explicar la conexion
nariz-pulmaén (7).

El mecanismo inflamatorio sistémico
eosinofilico es el mas aceptado. El
modelo sistémico de enfermedad
alérgica, ha establecido el concepto
patogénico de diseminacién hematica
del fendmeno inflamatorio comdn con
manifestaciones clinicas
predominantes y variables segun el
organo blanco principalmente afectado
(21,22). Este mecanismo indica que el
sitio “blanco” final de la reaccion
alérgica es la via aérea en toda su
extension, desde la nariz al bronquio y
no solo el area de la misma donde se
produce la reaccion.

El fendbmeno inflamatorio local mediado
por inmunoglobulina E (IgE) comdn a
nariz y bronquios esta adquiriendo
mayor relevancia fisiopatogénica
(23,24). No obstante, por las evidencias
actuales, el mecanismo inflamatorio

diseminado por via hemética no explica

el fenomeno de sensibilizacion
mediado por IgE érgano local
recientemente descripto para formas de
rinitis y asma por lo que el nexo de su
interrelacion en estas situaciones no
esta aun aclarado.

Funcién nasal deficiente y pérdida
del efecto protector de la nariz

La nariz desempeiia un rol protector de
la via aérea intratoracica, a traves de la
capacidad de purificar, humidificar y
acondicionar el aire inspirado para que
llegue a una temperatura de 37°C a los
pulmones (25). Ademas, la mucosa
nasal con sus glandulas submucosas
forma parte del sistema inmune innato
y adaptativo puesto que produce
lisozima, lactoferrina, antioxidantes,
defensas quimicas e IgA secretoria,
citoquinas y quimioquinas derivadas del
epitelio que permiten proteger la via
aérea inferior de virus y bacterias
patégenas, irritantes y alergenos.
(3,26). En adicion, el 6xido nitrico,
principalmente producido por la
mucosa de los senos paranasales,
podria tener un efecto protector sobre
la via aérea inferior del humano por su
capacidad bacteriostatica, antiviral y
mejora la oxigenacion con capacidad
broncodilatadora adicional (17,25).

La congestion nasal propia de la rinitis
puede afectar total o parcialmente la
funcién nasal. La obstruccion nasal
existente obligaria al paciente a una

respiracion bucal compensadora,
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perdiéndose funciones protectoras
naturales. Seria racional considerar
que el enfriamiento de la via aérea
inferior puede ser condicionante de una
reduccion en la funcion pulmonar en
individuos predispuestos con
hiperreactividad bronquial o asma (ej.:
asma por ejercicio). No obstante, el
clipeo nasal en pacientes con rinitis
alérgica, no condujo a un aumento de
la respuesta asmatica ni se observo
relacién entre el grado de bloqueo
nasal inducido por el desafio nasal con
alérgenos y cambios en la reactividad
bronquial (22,27). Mas adn, un reciente
estudio considera que la respiraciéon
bucal habitual en nifios con rinitis
alérgica persistente y asma puede
reducir el grado de asma inducida por
ejercicio (28). Pareciera entonces que
el impacto de la respiracion bucal sobre
la via aérea inferior no resulta
relevante.

Estimulacion de un reflejo naso-
sinu-bronquial

Desde principios del siglo XX, se
postuld que en la fisopatogenia del
asma intervendria un reflejo neural
originado en la nariz (29,30). Asi se
considero que la estimulacion
mecénica o quimica de receptores en
nariz, laringe y traquea puede inducir
estornudos, tos y broncoconstriccion
para prevenir la penetracion de

alérgenos e irritantes en pulmon (31).

Sluder en 1919 (29) describié la
entidad de un reflejo sensorial que
discurre por via aferente trigeminal y
eferente vagal y que produce
contraccién del musculo liso bronquial
gue ha estado en debate por varios
afos. En el modelo animal
practicamente no existen dudas de su
existencia, pero en el ser humano los
datos son controvertidos dado que
posteriores estudios aportaron
evidencias a favor y en contra de su
existencia (32,33).

Con la aplicacion de un irritante o un
alérgeno en la nariz de individuos no-
atdpicos y atopicos respectivamente,
algunos autores demostraron (34,35) y
otros no (36,37) un efecto de aumento
de la resistencia de la via aérea
inferior. Sin embargo, existio algunas
diferencias entre los ensayos: los
pacientes incluidos con resultados
negativos fueron evaluados en un
estado asintoméatico, mientras que los
gue arrojaron resultados positivos
manifestaban enfermedad nasal activa
al momento de ser evaluados. Se
ignora el significado fisiopatoldgico de
estas diferencias pero un umbral critico
de sintomas nasales puede ser
requerido para que la estimulacion
nasal provoque cambios en la via
aérea intratoracica (38).

En 1969 Kaufman y cols. (34),
aplicando particulas de silice en la

mucosa hasal de sujetos sin asma
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encontrd un significativo e inmediato
incremento en la resistencia de las vias
aéreas, que fue bloqueado por la
administracion sistémica de atropina y
la reseccion trigeminal, sugiriendo un
efecto mediado por un reflejo
colinérgico.

La exposicion nasal al aire frio puede
causar broncoconstriccion en sujetos
con asma (39). No obstante, la
aplicacion endonasal de histamina en
rinitis alérgica perenne arrojo
resultados disimiles para la generacion
de una respuesta inmediata
broncoconstrictora (40).

Una evidencia (41), aportaria al soporte
a la evidencia experimental de que un
reflejo nasobronquial es viable en
humanos. Usando capsaicina tépica en
la nariz, un potente estimulante neural
especifico, observo que en el 30% de
los sujetos con rinitis y asma ocurrio
una rapida reduccion en FEV1y FVC
dentro de los 30 minutos de
consumado el desafio.

La mayoria de los autores consideran
gue la aceptacion de un reflejo
nasobronquial podria ser una teoria
simplista, puesto que la estimulacion
seria episodica y su recurrencia podria
inducir taquifilaxia en la respuesta de
la via aérea intratoracica (8,17,42) . El
fenédmeno broncoconstrictor y de
hiperreactividad bronquial
frecuentemente observado en sujetos

con rinitis podria ser potenciado por

este reflejo, pero se requieren mas
estudios que lo confirmen (43).
Descarga de secreciones nasales
hacia el pulmén
Hace ya mas de 2000 afios Claudius
Galenus estudio la via respiratoria
como una unidad “integrada”
asumiendo que rinitis y asma eran
causadas por la “descarga” de
secreciones desde el cerebro hacia
nariz y pulmoén. Ese concepto inicial fue
seguido por la hipétesis de que
productos proinflamatorios de las
secreciones nasosinusales de
pacientes con rinosinusitis son
aspirados hacia las vias aéreas
inferiores con consecuencias adversas
para su funcién como explicacion de la
relacion nasobronquial (30).
La evidencias actuales sostienes que,
si bien es posible que la descarga post
nasal de secreciones del tracto
respiratorio superior puede explicar la
tos de individuos con sintomas
rinosinusales agudos o crénicos
estimulando receptores irritantes en
faringe y laringe, es mas cuestionable
la teoria de que estas secreciones
pueden alcanzar el tracto respiratorio
inferior en cantidades tales que
generen exacerbaciones o un
empeoramiento crénico de la funcion
pulmonar de pacientes con asma (8).
Bardin y cols. (44) fue incapaz
de documentar el aspirado de

secreciones radiomarcadas desde
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senos paranasales hacia los campos
pulmonares en 13 pacientes con
rinosinusitis y asma dentro de las 24
horas. La aplicacion nasal de alérgenos
radiomarcados produjo modificaciones
en la reactividad bronquial con depdésito
intestinal del radiomarcado pero sin
presencia demostrable en mucosa
endobronquial (27). Bajo un modelo
experimental en conejos, Brugman (45)
pudo demostrar la importancia de este
mecanismo en el desencadenamiento
de hiperreactividad bronquial, pero este
patrén es dificil de reproducir en
humanos. Por lo tanto la mayoria de los
autores considera improbable que este
mecanismo tenga un rol en la
interaccion rino-sinuso-pulmonar.

El fendmeno inflamatorio comun con
propagacién hematégena sistémica
La rinitis alérgica es una enfermedad
inflamatoria consecuencia de la union
alergeno-IgE especifica en las
cavidades nasales y en la que una
amplia gama de células y mediadores
proinflamatorios contribuyen a su
expresion clinica (46).

Un soporte cientifico adicional para la
relacién entre el tracto respiratorios
superior e inferior se ha observado en
investigaciones que demuestran una
conexion inflamatoria entre nariz y
pulmén (21,22). Ambos
compartimentos estan conectados
inmuno- patolégicamente a través del

torrente circulatorio. Muchos pacientes

con rinitis alérgica no manifiestan
sintomas de asma. No obstante la via
aérea inferior presenta signos anatomo
patoldgicos de inflamacion. El aparato
respiratorio se encuentra afectado en
su totalidad pero solo existen
manifestaciones clinicas a nivel nasal
(3,8,47).

Una reaccion alérgica producida en la
nariz puede inducir infiltracién
eosinofilica en el endobronquio, con o
sin broncocostriccion (21). La
existencia de células inflamatorias, en
especial eosindfilos, fue claramente
establecida tanto en pacientes con
asma como en sujetos con rinitis
polinica (sin asma), aun fuera de la
estacioén, hallazgo mas acentuado
cuando existi6 hiperreactividad
bronquial (48).

Bajo el modelo de relacién entre rinitis
y asma alérgicas el nexo
fisiopatoldgico ha sido demostrado por
prolijos estudios de Braunstahl (49,50).
La provocacién con alérgenos en la
nariz desencadena una comunicacion
especifica entre la via aérea y la
médula 6sea, a través de la
sefializacion de citocinas
hematopoyeéticas, estimulando la
produccion de progenitores del linaje
eosindfilo-basdfilo en la médula 6sea.
La migracién de esas células hacia
bronquios, con expresion de moléculas
de adhesion celulares como ICAM-1,

VCAM-1 y E-selectina podria explicar
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por qué los pacientes con rinitis
alérgica padecen asma o al menos,
inflamacién endobronquial e
hiperreactividad bronquial

subclinica (49).

Este proceso puede ser inverso desde
bronquio a fosas nasales. EI mismo
autor bajo un disefio similar (50),
demostré que la broncoprovocacion
segmentaria con polen de gramineas
en sujetos con rinitis alérgica estacional
produjo aumento en la degranulacion
nasal de mastocitos , un incremento en
el influjo de basdfilos, y simultdnea
elevacion de niveles séricos de IL-5,
eotaxin, and eosinéfilos en el resto de
la mucosa bronquial (no desafiada con
el alergenos) y en la mucosa nasal, e
impacto en la funcién nasal y bronquial,
efecto no observado en controles
sanos.

Estos hallazgos demuestran que el sitio
“blanco” final de la reaccion alérgica es
la via aérea en su conjunto y no solo el
area de la misma donde se
desencadena la reaccion, como
consecuencia de un mecanismo
sistémico inmunoldgico-inflamatorio,
con impacto en médula ésea que
podria ser responsable del desarrollo
de un fendmeno mas general que
incluye la via respiratoria como unidad
desde la nariz al pulmén (21,22).

Esto ha sido reproducido con
resultados parcialmente contrapuestos

en un modelo murino. La inhalaciéon de

un alérgeno a nivel nasal en ratones
con rinitis alérgica desencadena una
comunicacion especifica entre la via
aérea y la médula 6sea que lleva una
mayor produccion de IL5 y Factor
Estimulante de Colonias Granulocito-
Macrdéfagos (GM-CSF, critico para que
se estimule la produccién de
progenitores del linaje eosindfilo-
basofilo (51). Por otro lado, en un
modelo murino de inflamacion alérgica
respiratoria inducida por ovoalblimina,
el desafio endotraqueal en ratones,
después de la sensibilizacién
intraperitoneal, produjo inflamacion e
hiperreactividad bronquial pero sin
signos de inflamacion en la nariz (52).
Aun asi, el hallazgo de una relacién
directa entre el grado de eosinofilia
periférica con los puntajes clinicos y de
tomografia computada sinusal permite
especular que rinosinusitis y asma
pueden ser expresion de un proceso
inflamatorio comun en humanos,
mediado por via sistémica , en el que el
eosinofilo jugaria un rol central (53).
Estas interesantes observaciones, no
obstante, no permiten explicar la
interaccion entre la rinitis y asma no
alérgicas. Probablemente se
correspondan con endotipos y
fenotipos distintos y la patogenia de su
interrelacion aun no esta
definitivamente clarificada. Por lo tanto,
resta establecer con mayor precision

los mecanismos de conexién entre las
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vias respiratorias superior e inferior en detectan IgE “in situ” en mucosa
ausencia de alergia y, en particular, si nasosinusal y bronquial en individuos
existe algun mecanismo inflamatorio en quienes no se puede demostrar IgE
sistémico responsable. alérgeno-especifica en piel o suero,

-
Causas

Alergenos N
anatémicas

Irritantes
Infecciones Mecanismos Gl

Locales inflamatorias —
= Broncoconstriccién

Inflamacion
nasal Reflejo naso-bronquial

Aspiracion de mediadores

Hiperreactividad

bronquial
Asma

Mecanismos Activacién perfil

Inflamacion

Sistémicos Th17/Th1 neutrofilica

Activacion perfil

Th2 Inflamacién bronquial

o Disregulaciéoninmune
Remodelamiento
Activacion
de TLR por
PAMPs
Produccién de

TSLP/IL33/IL25 1 Inflamacién

-
IVN: Insuficiencia ventilatoria nasal; Th: T helper; TLR: toll-like receptor; PAMPs: pathogen-associated molecular patterns; IL: Interleucina;
TSLP: thymic stromal lymphopoietin; LB: Linfocito B; IgE: Inmunoglobulina E; MO: Médula ésea; Eo: Eosindfilo.
Figura 1: Potenciales mecanismos de interaccién entre vias aéreas superior e inferior. (Tomado de
Agresta MF, Saranz RJ, Lozano A, Lozano NA. Relacién entre rinitis y asma: ¢ Esta todo dicho?. Revista

de la Facultad de Ciencias Médicas 2014; 71:111-121)

Inflamacién local mediada por IgE: aunque su especificidad antigénica y
cudl es su rol? funcionalidad (principalmente en asma)
Recientes estudios indican la existencia no esta definitivamente determinada.
de rinitis alérgica y asma sin evidencias Del mismo modo, superantigenos

de sensibilizacion sistémica bacterianos, especialmente
demostrable por pruebas cutaneas o provenientes de Staphylococcus
métodos “in vitro”, fendbmeno aureus, jugarian un rol para inducir el
denominado “entopia” (23,24,54). Asi la cambio de clase de inmunoglobulina
inflamacién local mediada por IgE con produccion de IgE especifica en las
comun a nariz y bronquios, células B de la mucosa (55).

también puede tener un rol patogénico, En rinitis, rinosinusitis cronica 'y en
alejado de la hipotesis de inflamacion distintos fenotipos de asma

mediada sistémicamente a través del aparentemente “no alérgicos” por la
torrente circulatorio. Nuevos hallazgos imposibilidad de deteccion de
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sensibilizacién asociada por los
métodos clasicos, la existencia IgE
local antigeno especifica en mucosas
est& adquiriendo mayor relevancia
fisiopatogénica y clinica (20). En tal
caso la provocacion nasal o bronquial
con alérgenos adquiere significado
diagndstico y es un verdadero desafio
médico para diferenciar formas no-
alérgicas de rinitis y asma del fenotipo
de “alergia local” (23,24).

En la actualidad no disponemos
estudios de cémo impacta la patologia
de via aérea superior sobre la via
aérea inferior para el caso de
sensibilizacion “local”. Pareciera que
son fendbmenos confinados al érgano
afectado por los que los mecanismos
de interrelacion, en las circunstancias
actuales, son dificiles de

determinar (56).

La figura 1 resume algunos de los
aspectos patogénicos de la relacién
entre vias aéreas superior e inferior.
Conclusiones y necesidades por

conocer
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