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Rinosinusitis y EPOC: dos enfer medades concomitantes

Revision

u otra evidencia de solo una enfermedad de la via aérea

Hernandez-Zenteno RJ,* Ramirez-Venegas A,* Sansores Martinez RH?

RESUMEN. La rinosinusitis es un determinante de la caida de la funcidon pulmonar, la cual acompafia muy frecuentemente al
asma. Esta bien descrito el mecanismo por el cual la irritacion continua y repetida del humo de tabaco conduce a inflamacién en
EPOC. Si ello es capaz de originar todo este dafio y desorden a nivel del aparato respiratorio inferior, es de esperarse que
también hayan cambios inflamatorios a nivel superior. Como las evidencias sugieren, el tabaquismo afecta al aparato de
aclaracion mucociliar a nivel nasal. Tanto la via aérea inferior como superior estan conectadas porque comparten caracteristicas
anatomicas y funcionales. Las exacerbaciones de EPOC se acompafian de sintomas nasales y ambos compartimentos
comparten patrones bacteriol6gicos. La prevalencia de sinusitis en EPOC s6lo se conoce a través de encuestas y va del 12
hasta 88%. El abordaje de la sinusitis en EPOC mediante el uso de tomografia computada, considerada como estandar de oro
es reciente y su prevalencia es del 51%. Se ha demostrado inflamaciéon simultanea, alta y baja, en pacientes estables y
exacerbados por elevacion de citocinas. El sistema respiratorio es una via aérea Unica y ante todo paciente con EPOC debemos
tomar en cuenta la participaciéon nasal.

Palabras clave: EPOC, exposicion humo de tabaco, inflamacion via aérea superior, rinosinusitis.

ABSTRACT. Rhinosinusitis is a determinant for pulmonary function decline, which very often coexists along with asthma. The
mechanism by which repetitive and continue irritating tobacco smoke exposure leads to inflammation is well described. If that is
able to produce this injuries and disorders at lower airway level, it expects there are upper airway inflammatory changes as well.
Evidence suggests, tobacco smoking affects the nasal mucociliary clearance apparatus. Upper and lower airway are connected
because they share morphological and functional features. Acute exacerbations of COPD are accompanied by nasal symptoms
and both compartments have the same infectious bacteriological pattern. The prevalence of sinusitis in COPD is just known by
surveys, being from 12% up to 88%. The sinusitis approach of COPD, by using Sinus Computed Tomography as the gold
standard has been done recently and the prevalence is 51%. Simultaneous inflammation has been demonstrated in both
compartments, as in stable as in exacerbation state by cytokines increment. Respiratory system is just one unique airway along

its length.

Key words: COPD, tobacco smoke exposure, upper airway inflammation, rhinosinusitis.

Se sabe que el 90% de los casos de enfermedad pulmo-
nar obstructiva cronica (EPOC) estan asociados al con-
sumo de tabaco, y en nuestro pais ademas, una tercera
parte de la enfermedad es originada por la exposicién
crénica al humo de lefia.?

Se ha especulado sobre la posibilidad de que otros
determinantes de la caida acelerada de la funcion pulmo-
nar, (volumen espiratorio forzado en el primer segundo,
VEF,), como son la hiperreactividad bronquial (HRB),® la
atopia y la eosinofilia,* promuevan el subsecuente esta-
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blecimiento y perpetuacion de la enfermedad, las cuales
conforman la famosa “teoria holandesa”. Sin embargo,
las observaciones son conflictivas, debido a la existen-
cia comun de estos rasgos en los pacientes con asma
bronquial. Un factor de riesgo adicional a tal efecto
(repercusion en la funcion pulmonar), es la presencia si-
multanea o concomitante de rinosinusitis cronica (RSC).
Es de hacer notar que las enfermedades de las vias aé-
reas superiores e inferiores pueden coexistir no como dos
entidades diferentes y separadas, sino como la exten-
sion de una sola enfermedad. Esto esta plenamente do-
cumentado para el caso de la fibrosis quisticay el asma,
en donde no se ha determinado bien si en realidad se
trata de una relacién causal de asociacion o un epifené-
meno.>°® Misma asociacion se observa en algunas vas-
culitis sistémicas, enfermedades de la colagena y en la
sarcoidosis.* La sinusitis y el asma estan frecuentemente
asociadas en el mismo paciente; hasta en un 80% de los
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asmaticos tienen rinitis y un 30% de aquéllos con rinitis
alérgica tienen asma.'*!2 En el sindrome de Samter (que
son asmaticos con intolerancia al acido acetilsalicilico y
poliposis nasal), la sinusitis es desde luego comun. Se
ha visto durante las crisis agudas de asma de sujetos
gue se presentan a servicios de urgencias, la ocurrencia
en un 87% de anormalidades de los senos paranasales
en sus radiografias convencionales simples, siendo el
seno maxilar el mas frecuentemente afectado. Otra prue-
ba confirmatoria de tal asociacion es que el asma es peor
cuando la nariz esta involucrada y cuando la rinitis alérgica
esta bien tratada puede mejorar al asma acompafiante.°

Antes de entrar en tema repasemos qué acontece cuan-
do el humo del tabaco (HT) arremete al pulmén.

INFLAMACION Y DANO PULMONAR POR
EXPOSICION AL HUMO DE TABACO

Esta bien descrito el mecanismo por el cual la irritacién
continua y repetida del HT conduce a una respuesta in-
flamatoria de la mucosa bronquial, principalmente me-
diante dos mecanismos: un fendmeno de estrés oxidante
(caracterizado por dafio de los radicales libres de oxige-
no)**y un desbalance del equilibrio proteasas-antiprotea-
sas (a la fecha es la que mejor explica el proceso des-
tructivo que se observa en el enfisema pulmonar), ambos
comandados por una serie de enzimas proteoliticas (ma-
triz de metaloproteasas) predominantemente la elastasa
de neutrdfilos.

Una vez despertados estos mecanismos, se presen-
tan cambios (anatémicos e histoldgicos) iniciales en los
bronquiolos de menos de 2 mm de diametro (bronquiolitis
o enfermedad de la via aérea pequefa), y el proceso de
destruccion se extiende desde las paredes alveolares
hasta la matriz intersticial, produciendo lo que se conoce
como enfisema. Se ha demostrado*!® que existe un in-
cremento de linfocitos e infiltracién de macroéfagos en la
mucosa de la via aérea en aquellos fumadores con obs-
truccion crénica al flujo aéreo (OCFA, VEF1 menor del
70% del predicho), en comparacién con aquellos que sélo
tienen tos y expectoracion, sin OCFA. El incremento de
los linfocitos depende de un aumento y activacion de los
linfocitos CD4+ y CD8+. El patrén inflamatorio tan com-
plejo visto en la EPOC, consecuentemente desemboca
en el colapso dinamico de grados variables de la luz bron-
quial, aumentando la distensibilidad pulmonar y eventual-
mente incrementando la resistencia de la via aérea debi-
do al remodelamiento de los tejidos subepiteliales.*®

Generalmente estos cambios son irreversibles y cons-
tituyen la patogenia de la disminucién de los flujos espi-
ratorios.®'® Por lo que, la evaluacién y la evolucién de-
penden claramente de la funcion pulmonar, y la mejor
forma de expresarla, es a través del VEF1. A medida que
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éste disminuye, aparecen los signos y sintomas que ca-
racterizan a la enfermedad: la disnea, el Cor pulmonaley
el deterioro en la calidad de vida.!

Si el HT es capaz de originar todo este dafio y desor-
den a nivel del aparato respiratorio inferior, como el humo
entra en contacto con la via aérea superior, es de espe-
rarse que también hayan cambios inflamatorios a ese ni-
vel, de hecho el HT esta asociado a varias enfermeda-
des nasales y sinusales agudas y crénicas, incluyendo
inflamacion nasal inespecifica, rinitis y cancer.©

EFECTOS DEL TABAQUISMO SOBRE EL EPITELIO
NASO-SINUSAL

Algunos de los constituyentes del HT como el diéxido de
azufre, formaldehido y la acroleina tienen efectos cilio-
estéticos sobre la mucosa nasal, dafiando el aclaramien-
to mucociliar. Basta fumar al menos 20 cigarrillos al dia
por sélo 5 afios para generar dafio naso-sinusal. En estu-
dios controlados, al compararse fumadores contra porta-
dores de rinitis alérgica y contra controles sanos, se ha
observado alteraciones en la funcion del epitelio naso-
sinusal mediante la prueba de sacarina; ademas se ha
corroborado, que estos defectos en la dindmica del acla-
ramiento mucociliar, estan relacionados a la alteraciéon
en la cantidad y calidad del moco, incoordinacién ciliar y
destruccion de las células ciliadas mediante biopsias
obtenidas por endoscopia nasal;'*?' y no sélo eso, cuan-
do el tabaquismo es intenso se ocasiona también hiper-
plasia del tejido linfoideo nasofaringeo.?? Se ha llegado
mas lejos, a nivel de biologia molecular se ha detectado
expresion del gen de la interleucina 8 (IL-8) para la muco-
sa sinusal en el 55% de los individuos con rinosinusitis.?®
En base a estos hallazgos, es suficiente la exposicién
pasiva al HT para impactar en la aparicion de enfermeda-
des de la via aérea superior (otitis, rinitis, sinusitis, etc.),
como se ha observado en infantes y/o parejas, quienes
conviven con los fumadores dentro de la misma vivienda
o dentro del mismo ambiente laboral, como en el caso de
comparieros de trabajo. Por otro lado, la afectacion llega
a ser mas delicada, ya que se ha reportado una tenden-
cia mayor hacia el requerimiento de tratamiento quirargi-
co en fumadores con sinusitis crénica bajo tratamiento
farmacol6gico.?*?” Ademas, bajo otra perspectiva, en fu-
madores normales (funcién pulmonar normal), los nive-
les de IL-8 detectados en lavado nasal estan significati-
vamente mas bajas después de abandonar el tabaco.?
Como las actuales evidencias sugieren, el tabaquismo
no solamente esta asociado a dafio bronquial y alveolar,
sino que también ocasiona dafio a nivel del epitelio de la
via aérea superior,?22426 por lo que es de esperarse que
un sujeto con EPOC pueda cursar con RSC. Sin embar-
go, no hay reportes acerca de la prevalencia de RSC en
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fumadores; solo se ha descrito inflamacion nasal no es-
pecifica crénica (INNEC) secundaria a la exposicion al
HT'29,30

Para entender mejor la relacion de dos érganos anaté-
mica y fisioldgicamente distantes en apariencia, hay que
recalcar que tanto los senos paranasales como la via
aérea inferior, a partir de invaginaciones del endodermo
en el mediastino anterior tienen un origen embrionario
comun, estando ambas revestidas histolégicamente del
mismo epitelio columnar ciliado pseudoestratificado, com-
partiendo funciones parecidas, como la secrecién muco-
say la limpieza mucociliar. Aunque la irrigacién es inde-
pendiente, en cuanto a la inervacién estan interrelacionadas
por algunos centros nerviosos para el nervio trigémino y
para el nervio vago.®

CONEXION ANATOMOFUNCIONAL ENTRE LA VIA
AEREA SUPERIOR E INFERIOR (MECANISMO DEL
REFLEJO SINUBRONQUIAL)

Algunos estudios en modelos experimentales, han de-
mostrado que se puede inducir broncoconstriccién al apli-
carse algunos irritantes o estimulacion eléctrica sobre la
mucosa nasal.’3® Se asume, que al estimularse el ner-
vio trigémino que recoge el estimulo en la mucosa nasal
(via aferente), se obtiene una respuesta eferente via ner-
vio vagal, integrandose un reflejo sino-nasal-bronquial 334
Algunos autores han encontrado después de colocar un
estimulo (irritante alérgico) en la mucosa nasofaringea
de pacientes atdpicos, un aumento en la resistencia bron-
quial, la cual se acentlia alin mas, sila via aérea superior
se encuentra inflamada.®!13! Se ha descrito también en
pacientes asmaticos un incremento del 34% en el reflejo
sinubronquial y de un 46% en el reflejo olfato-bronquial,
lo cual traduce que no se requiere de un estimulo potente
para despertar el reflejo sinubronquial, siendo suficiente
incluso un olor. Otro ejemplo de tal asociacion se ha de-
tectado en la rinopatia vasomotora, en la cual se ha de-
tectado HRB latente sin haber patologia pulmonar subya-
cente. Aparte de las conexiones neuroldgicas ya
comentadas, existen otros mecanismos que podrian ex-
plicar este reflejo:

1) La microaspiracién bronquial de secreciones infecta-
das provenientes de los senos paranasales durante el sue-
fio, 2) broncoespasmo inducido por estimulacion vagal des-
encadenada en el seno paranasal, 3) respiracion oral
excesiva, con resequedad bronquial, debida a la obstruc-
cidn nasal, 4) produccion bacteriana de toxinas betabloguea-
dorasy 5) produccion de citocinas y mediadores de la infla-
macién, principalmente leucotrienos y proteina basica mayor,
por parte de los eosindfilos?3313* (Figura 1).%

Antonisen desde su definicién de exacerbacion aguda
de la bronquitis crénica (EABC) contempla la coriza como
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un criterio menor acompafante, y hay estudios que de-
muestran la asociacion de infecciones respiratorias altas
(IRA) de origen viral hasta en un 50% con las EABC,
pero no esta claro si éstas desencadenan alas EABC, o
si la EPOC propicia las mismas IRA.2¢ En este contexto
el adenovirus puede amplificar la inflamacién en la via
aérea inferior.

Entre el 50-80% de las exacerbaciones de la bronqui-
tis cronica (EBC) son explicadas por infecciones bacte-
rianas, llegandose a colonizar el tracto respiratorio infe-
rior en estos pacientes; los agentes etiolégicos mas
comunes son Streptococcus pneumoniae, Haemophilus
influenzaey la Moraxella catarrhalis.

En cuanto ala RSC se han aislado gérmenes hasta en
el 80% de los casos, encontrandose en orden decrecien-
te de importancia los siguientes: Staphylococcus coagu-
lasa negativo (31%), Haemophilus influenzae (25%),
Streptococcus pneumoniae (12%), Moraxella catharralis
(10%) y Pseudomonas aeruginosa (7%). Vemos que se
comparten caracteristicas bacterioldgicas entre las exa-
cerbaciones superiores e inferiores.3"-%

En otro estudio interesante, se encontré que los pa-
cientes colonizados en esputo por microorganismos po-
tencialmente patdgenos tenian una carga bacteriana na-
sal alta, por lo tanto una asociacion entre la colonizacion
bacteriana bronquial, descarga retronasal y carga bacte-
riana nasal en sujetos con EPOC estable no es poco
dudosa.*

SINUSITIS Y ENFERMEDAD PULMONAR
OBSTRUCTIVA CRONICA (EPOC)

Solamente siete estudios comentan la prevalencia de
sinusitis o de sintomas nasales, y son estudios reali-
zados en cohortes de pacientes con EPOC; como los
de Dewan, Van Manen, Campbell y Montnémery,*** que
reportan una prevalencia de 12 hasta 40%, detectada
mediante encuestas (cuestionario) y tienen un enfo-
que mas epidemioldgico. En otros estudios, Khaiitov**
documenta la sinusitis de manera aparentemente mas
adecuada, reporta una prevalencia de 80% en pacien-
tes con bronquitis crénica. Hurst* evalla el impacto
de sintomas nasales sobre la calidad de vida en EPOC
moderado y severo donde encontré que el 88% de los
sujetos experimentaban sintomas nasales y Roberts,*®
por otro lado, encontré una prevalencia de 75% de sin-
tomas nasales en pacientes con EPOC moderado a
severo (siendo los sintomas mas frecuentes la des-
carga nasal en 52.5% y los estornudos en el 46% de
los casos). El problema de estos escasos estudios exis-
tentes, esta en relacién a defectos metodoldgicos que
pueden subestimar o sobreestimar su prevalencia (Cua-
dro 1).
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Interacciones de la via superior e inferior

J 0D000E
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Bronquio
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Figura 1. El compartir la mucosa nasal y bronquial el mismo epitelio, los vuelve susceptibles a las particulas inhaladas y los
niveles aumentados de citocinas inflamatorias se propagan via enddgena desde la nariz hasta los bronquios. La diferencia
anatémica mas obvia entre la via aérea superior e inferior es la presencia de sinusoides venosos y glandulas submucosas
grandes en la primera y la presencia de estrato de musculo liso en la segunda. Modificada de la referencia 35. S = sinusoide
venoso, Ci = células inflamatorias, Cd = células degranulando, Gs = glandula submucosa, Vs = vaso sanguineo, Vne = Vias
nerviosas eferentes, SNC = sistema nervioso central, M = Musculo liso.

Cuadro 1. Prevalencia de sinusitis en EPOC.

Numero Tipo de sujetos Prevalencia Referencia

Autor de sujetos (Diagnostico) Tipo de EPOC Abordaje de sinusitis (%) (afio)

Dewan 107 EPOC Exacerbacion de Registros clinicos 38 40 (2000)
todos los estadios

Van Manen 290 Asmay EPOC Obstruccion Encuesta de sintomas 12.4 41 (2001)
irreversible

Campbell 59 Bronquitis crénica  VEF1 > 60 p%p Encuesta de sintomas 33 42 (1985)
VEF1/FVC > 0.50

Montnémery 392 EPOC No especificado Encuesta de sintomas 40 43 (2001)

Hurst 65 EPOC Moderado-severo  Cuestionario de sintomas 88 45 (2004)

Roberts 61 EPOC Moderado-severo  Cuestionario de sintomas 75 46 (2003)
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Siendo la tomografia computada (TC) el estandar de
oro para el diagnéstico de RSC, recientemente nosotros
determinamos a través de ésta la prevalencia de EPOC
y sinusitis. Encontramos una prevalencia de 51%. Este
es el primer estudio hasta donde sabemos que demues-
tra que la prevalencia de sinusitis en EPOC evaluada por
TC es alta, esto presume que la presencia de enferme-
dad crénica de las vias respiratorias altas podrian expli-
car los episodios agudos de EPOC (datos aun no publi-
cados*).
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Figura 2. Inflamacion superior e inferior concomitante. Panel
A: Asociacion de la interleucina 8 (IL-8, pg/mL) (r = 0.30 p = 0.039)
en sujetos con EPOC estable entre via aérea superior e inferior;
misma comparacion (r = 0.50 p = 0.001) con mieloperoxidasa
(ng/mL), pero durante exacerbacion de EPOC (Panel B).
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Ahora, desde un punto de vista molecular, Hurst* es-
tudié la asociacion entre inflamacion de via aérea supe-
rior e inferior en pacientes con EPOC estable, y mostré
un incremento en la concentracion nasal (lavado) de la
proteina quimiotactica de neutrdfilos, la interleucina 8 (IL-8),
que se correlacioné a un incremento de la misma IL-8 a
nivel bronquial (esputo) en la misma magnitud y direc-
cion (correlacion positiva) (Figura 2, panel A). En este
mismo sentido, adentrandose en inflamacién a nivel mo-
lecular, el mismo autor (Hurst),*® demuestra que la exa-
cerbacién de EPOC se asocia a una mayor inflamacion
nasal, bronquial y sistémica comparada al estado esta-
ble. Ademas, durante la exacerbacion, hubo una fuerte
asociacion entre los marcadores inflamatorios nasales y
séricos, pero no con los del esputo y en este contexto el
grado de inflamacion superior correlaciondé con el grado
de inflamacién inferior en base a la concentracion de mie-
loperoxidasa, concluyendo que la exacerbacion de EPOC
esta asociada a inflamacioén de la via aérea en toda su
extension.

Como hemos visto, se acepta que el sistema respira-
torio completo es una via aérea Unica, se recomienda de
forma insistente que ante padecimientos de la via aérea
inferior, ya sea que se acompafien o no de sintomas de
la via aérea superior, se indague sobre la enfermedad
nasosinusal, como se ha hecho hasta hoy en dia en todo
paciente asmatico. Por lo que, ante un caso de EPOC
debemos asomarnos a la via aérea superior aparte del
interrogatorio, a través de una rinoscopia, endoscopia o
mediante una tomografia de senos paranasales segun
se valore el caso. Es posible suponer que las EABC en el
paciente con EPOC, pudieran tener su origen en una sinu-
sitis crénica en estos sujetos. Mas estudios se requieren
para buscar una asociacion entre sinusitis y exacerba-
ciones en EPOC.
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