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Provocaciones nasales: puesta al día

INTRODUCCIÓN

En el estudio de las rinitis, sean o no de carácter alérgico, la determi-

nación de las resistencias y flujos nasales ofrece un interés particular. A su

vez, el estudio de las modificaciones producidas por diferentes estímulos

ofrece la posibilidad de hacer tanto un estudio dinámico como de obtener

un procedimiento con interés diagnóstico.

Entre las diferentes técnicas de medida de las resistencias y los flujos

destacan actualmente la rinomanometría anterior activa (AAR), la rinome-

tría acústica (RMA) y los medidores de flujo inspiratorio forzado (NPIF).

En un trabajo previo1 hemos mostrado las ventajas e inconvenientes de los

diversos métodos, mientras que en otro estudio2 hemos visto que existe una

buena correlación entre los resultados obtenidos utilizando el NPIF y la

AAR.

Al estudiar las rinitis, debemos diferenciar dos grupos:

(a) Rinitis de carácter no alérgico 

(b) Rinitis de carácter alérgico

En el caso de las primeras sólo cabe realizar estudios de hiperactividad

inespecífica. Frente a las segundas cabe realizar provocaciones específicas.

Por provocación inespecífica debemos entender cualquier método ca-

paz de estimular diversas estructuras nasales y producir diversos síntomas

(obstrucción, rinorrea, etc) que podamos objetivizar. Desde el punto de vista

patogénico es el resultado de la interacción entre el fármaco (sustancia quí-

mica) y el receptor. En tales condiciones cabe construir curvas dosis-res-

puesta y, estudiando los posibles antagonismos, conocer las modificaciones

de tales curvas3. 

Los estudios de provocación específica son el resultado de estimular

las estructuras nasales con los mediadores liberados como consecuencia de

una reacción del tipo antígeno-anticuerpo. Las respuestas son bien inmedia-

tas, las más frecuentes, en los primeros quince minutos y consecuencia de la

desgranulación del mastocito con la liberación de histamina y triptasa (Fig.

1), o tardías, caracterizadas por el predominio obstructivo y la infiltración

de eosinófilos (Fig. 2)4.

Para estudiar la reactividad nasal inespecífica realizamos pruebas que

pretenden estimular la secreción nasal y, usando el método de Borum5 o el

de Mygind6 (el mejor según nuestra opinión), conocer su volumen.

En las pruebas de provocación, sea específica o inespecífica es intere-

sante no sólo evaluar la obstrucción nasal o la secreción sino también el

conjunto de síntomas presentes usando un sistema de puntuaciones, como el

de Bousquet y cols7. Ello es especialmente interesante en las pruebas de

provocación específica, hasta el punto de que algunos autores es el único

que emplean8.
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PRINCIPIOS GENERALES

Principios físicos
Cuando se estimula la mucosa nasal con histamina o

con alergenos – con la subsiguiente liberación de mediado-

res- se produce una vasodilatación de los senos vasculares

de los cornetes con una disminución de la sección aérea na-

sal, lo que incrementa la resistencia al paso de la corriente

aérea9. La consecuencia inmediata de ello es un incremento

de las presiones diferenciales con el objeto de mantener los

flujos10. Ello se realiza mediante el incremento de la presión

en la rinofaringe hasta que, al progresar la obstrucción, ya

no es posible mantener el incremento diferencial y se pro-

duce una reducción de los flujos: Tales variaciones se pue-

den estudiar con ayuda del rinomanómetro, que ofrece dife-

rentes modelos de respuesta en función de: a) la intensidad

del estímulo, b) la intensidad de la respuesta y c) el tiempo.

Principios instrumentales
Akerlsnd y cols.11 realizaron una interesante revisión

sobre la provocación nasal y expusieron los diferentes sis-

temas para administrar el alergeno: gotas12, pipetas13 o dis-

cos de papel14. Coincidimos con ellos en que la distribu-

ción más homogénea se obtiene con el pulverizador, ya

que la sustancia administrada se reparte de manera más

homogénea y en un área mayor minimizando lo que suce-

de en la exposición natural.

Para medir los efectos se pueden usar diversos méto-

dos (AAR, NPIF, RMA y otros) que permiten estudiar las

variaciones del calibre de la vía nasal o bien sistemas de

pesado del papel de filtro o de medida de la cantidad de

secreción recogida con un embudo y un tubo graduado.

PROVOCACIONES NASALES
INESPECÍFICAS

En función del agente usado en la provocación y del

efecto buscado, debemos diferenciar: 1) la provocación

con histamina, que busca el efecto obstructivo, el efecto

secretos o ambos; 2) la provocación con fármacos colinér-

gicos, que busca el efecto secretor; y 3) la provocación

con otros agentes (amoníaco, ácido cítrico, aire frío, etc)

buscando ambos efectos. En nuestro estudio me limitaré a

los dos primeros y comentaré muy brevemente el tercero.

Provocación con histamina

Bases fisiopatológicas

La estimulación con histamina aumenta la secreción

nasal y dilata los vasos sinusoidales de los cornetes, con

un edema de la mucosa y una disminución del calibre de

la vía nasal.

Al daministrar la histamina es sugestivo que dicha

histamina exógena actúe con los receptores H1, pese a que

los estudios que realizamos en 19823 mostraron que, usan-

do agonistas H1 o agonistas H2 no se podía obtener una

obstrucción nesal comparable como la obtenida con la his-

tamina. El uso de un antagonista H1 producía un desplaza-

miento de la curva dosis-respuesta hacia la derecha, lo que

demuestra que se precisa un incremento significativo de la

DE50 de histamina. Dado que usando 4-metilhistamina se

obtenía un incremento significativo de las resistencias na-

sales, se planteó la hipótesis de un posible efecto H2. Re-

cientemente Hirato y cols.15 buscaron la presencia de

ARNm del receptor H2 en la mucosa nasal y si su expre-

sión aumentaba en los pacientes con rinitis. Lo encontraron

expresado en las glándulas epiteliales y en la submucosa.

Fig. 1. Triptasa en el lavado nasal tras la provocación con extracto de
D. pteronyssinus.
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Fig. 2. Evolución de la infiltración de la mucosa nasal por eosinófilos.
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Otra opción interesante sería estimular los receptores sensi-

tivos de irritación, descritos por Ishii16, de carácter adrenér-

gico o colinérgico o quizás peptidérgico. A favor de ello

tenemos la inhibición significativa de la respuesta histamí-

nica nasal mediante un tratamiento previo con lidocaína3

(Fig. 3). En esta línea destaca Baraniuk17 la posible partici-

pación de los receptores de irritación nasal, a través de los

receptores muscarínicos, lo que indica la presencia de re-

ceptores M3 en las glándulas epiteliales y en los vasos. El

40% de los receptores identificados era M1, pero existen

respuestas que no parecen mediadas por los M1, los M2 ni

los M3. A su vez, Anggard18 demostró que se libera VIP en

las sinápsis colinérgicas, lo que incrementa la secreción

glandular y provoca una vasodilatación19. Se han identifica-

do otros neuropéptidos a nivel de las estructuras nasales

cuya función es incierta. Tobin destacó la presencia de se-

cretoneurina en los nervios adrenérgicos, colinérgicos y

sensitivos20, así como del péptido relacionado con el gen de

la calcitonina (calcitonin gene related peptide), etc. Es su-

gerente la participación de la vía neural, pues no es infre-

cuente la existencia de respuestas contralaterales que pue-

den bloquearse con atropina. En el estudio indicado, las

respuestas estudiadas eran las de carácter secretor, pero

usando AAR hemos encontrado respuestas contralaterales21

de obstrucción. Gerth van Wijk y cols.22 implican a la vía

refleja, no sólo a nivel secretor, sino a nivel de otros sínto-

mas, y señalan una elevación del umbral de respuesta refle-

ja en las rinitis (lo que hemos llamado hiperactividad nasal

inespecíficao RIN), en la que puede estar implicado el sis-

tema α-adrenérgico. Tal hiperactividadse define como el

trastorno clínico cuyos síntomas se deben a estímulos ines-

pecíficos23. Es precisamente este trastorno el que debemos

estudiar con las provocaciones nasales inespecíficas. Usan-

do la prueba de histamina, estos autores encuentran una

RIN en el 67,5% de los pacientes con rinitis vasomotora

no alérgica. Si suponemos que las rinitis son expresión de

esta RIN estimulada, por mecanismos alérgicos o por otros

mecanismos, parece que la técnica es poco sensible pese a

usar dosis de histamina de 1-5 mg/ml. Es importante consi-

derar que los autores no realizaron un estudio de carácter

acumulativo, lo que puede explicar la relativa insensibili-

dad de su técnica. En esta línea, Bousquet y cols.24 indica-

ron que la RIN es consecuencia de la inflamación nasal y

Doyle y cols.25 no encontraron diferencias -salvo a nivel de

la cantidad de secreción- entre las rinitis alérgicas y las no

alérgicas al provocarles con diversas sustancias.

La vía clásica es la vía de los receptores H1. Iryosi y

cols.26 encontraron un incremento de la expresión de

ARNm de receptores H1 en los sujetos con rinitis, mien-

tras que Varty y cols.27 hallaron concentraciones altas de

ARNm del receptor H1 en la mucosa nasal humana.

Los receptores H1 implicados de manera clásica se

definen como receptores acoplados a proteínas G

(GPCR)28. El receptor H1 se codifica en el cromosoma 3p a

diferencia de otros receptores H29, y se considera que es un

miembro de las proteínas Gq acopladas a GPT y ligadas a

la fosfolipasa C (PLC). La estimulación de este receptor

activa la proteína Gαq30 y cataliza, a través de la PLC, la

hidrólisis del inositol-fosfolípidos de membrana, e inicia

una cascada que involucra la generación del inositol trifos-

fato (IP3), la activación de la proteína cinasa C y la movili-

zación del calcio31. En este contexto es interesante señalar

que estudios recientes32 indican que existen dos formas de

receptores H1, la forma activa y la forma inactiva, y que

entre ambas existe un equilibrio; pero con independencia

del estímulo, los receptores poseen una actividad espontá-
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Fig. 3. Inhibición de la respuesta nasal frente a la histamina.
Tratamiento previo con lidocaína. Fig. 4. Respuestas nasales provocadas por la inhalación de amoníaco.
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nea, la actividad constitutiva de los receptores.

La histamina actuaría rompiendo dicho equilibrio

desplazando hacia la forma activa. La importancia de tal

desplazamiento –causado por diversas sustancias- depende

de si se debe a un agonista completo o un agonista parcial.

Resumiendo lo anterior, la histamina es capaz de

producir una vasodilatación lo que genera en primer lugar

edema y congestión. Con todo, y dado que los antihistamí-

nicos H1 no bloquean este efecto, Church33 sugiere la in-

tervención de neuropéptidos para generar este efecto. Se

ha indicado que existen diferencias entre sujetos sanos y

enfermos. Hallen y cols.34 mostraron mediante rinoestero-

metría que, a diferencia de los pacientes con rinitis, la

congestión de la mucosa nasal es menor de 4 mm con do-

sis de histamina inferiores a 4 mg/ml y que cifras superio-

res exigen usar 16 mg/ml. El edema y la congestión au-

mentan el tamaño de los cornetes, lo que disminuye el

calibre respiratorio nasal35, que puede reducirse más del

30%. Ello genera un flujo turbulento que incrementa de

forma exponencial las resistencias nasales y obliga a in-

crementar las presiones diferenciales para mantener el flu-

jo aéreo hasta que, con la reducción del calibre de la vía

respiratoria, las resistencias aumentan más allá de toda

compensación posible, por lo que el flujo se reduce. La

histamina produce además un incremento de la secreción

nasal (Fig. 5) por un estímulo glandular o por un incre-

mento del riego glandular. Y finalmente, la histamina pro-

duce por vía refleja prurito y un reflejo de estornudo.

Métodos

Como hemos indicado existen diferentes métodos de

administrar la histamina. También hay diferencias en las

pautas utilizadas.

Sin pretender ser exhaustivos, pasamos a indicar di-

versas pautas:

Grønborg y cols.36 usaron histamina al 10% y dosis

variables de 100, 200 y 400 mg. Gerth van Wijk y cols.22

22 usaron entre 0,25 y 4 mg/ml. Dyle y cols.25 usaron en-

tre 0,01 y 5 mg/ml (que son las dosis que actualmente

usamos nosotros). Nacleiro y cols.21 usaron entre 0,4 y 1

mg/ml. Frente a ello, Graf uso entre 0,1 y 32 mg/ml admi-

nistrando 0,14 ml37. Plavec y cols.38 usaron entre 0,3 y 32

mg/ml con dosis de 0,13 ± 0,01 ml. Nosotros, Granel y

cols.39 usábamos dosis entre 0,001 y 1 mg/ml con un volu-

men de 0,16 ml. En 1999 Kolbech y cols.40 alcanzaron do-

sis de hasta 8 mg/ml. Zambetti y cols.23 usaron dosis entre

1 y 4 mg administrando 0,1 ml . En la Tabla I se muestran

las concentraciones que nosotros utilizamos actualmente.

Es interesante el estudio de Gerth van Wijk y cols.41

en el que estudiaron la reproducibilidad de la técnica. Para

ello provocaron con histamina a 12 pacientes por duplica-

do con siete días de intervalo. La correlación hallada res-

pecto a la cantidad de secreción por el sistema de Borum

fue de r = 0,87 (P < 0,001), respecto al número de estor-

nudos de r = 0,76 (P = 0,004) y respecto a las resistencias

nasales (estudiando las resistencias totales con rinomano-

metría anterior pasiva) de r = 0,71; P = 0,01); y la concen-

tración necesaria para doblar las resistencias ofreció un

valor de r = 0,56; P = 0,052).

Resultados y evaluación

La mayoría de los autores está de acuerdo en que es

una técnica útil para diferenciar las personas con rinitis de

las personas sanas, por lo menos a nivel estadístico22,25-32.

Togias y cols.43 compararon un grupo normal, un

grupo con rinitis perenne alérgica y otro con rinitis peren-

ne no alérgica. Los pacientes con rinitis respondieron más

que los sujetos normales, lo que hace pensar que esto sea

una consecuencia de la inflamación mucosa.

En nuestro estudio de 199531 se compararon las resis-
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Fig. 5. Evolución de la ECP tras la provocación nasal con D.
pteronyssinus.
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Nº de la Dosis Concentración

1 0,1 mg/ml

2 1

3 2
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5 4
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tencias nasales en 11 sujetos con rinitis alérgica y en 11

enfermos con rinitis no alérgica. No hallamos diferencias

estadísticas entre ambos grupos respecto a la dosis precisa

para obtener un incremento de las resistencias totales en

un 100%, y las pendientes de las curvas dosis-respuesta no

mostraban diferencias.

Vemos que es una técnica que permite discriminar

entre pacientes con rinitis y sin ella, pero que no permite

diferenciar entre la rinitis alérgica y la rinitis no alérgica.

A la hora de buscar aplicaciones, y fuera de su utili-

dad en el estudio de la función nasal o en los estudios far-

macológicos, se puede usar en el estudio de la tos crónica

nocturna sin componente bronquial para buscar la existen-

cia de una insuficiencia respiratoria nasal que se manifies-

te con tal síntoma. En el estudio del diagnóstico diferen-

cial de las rinorreas la prueba sirve para evidenciar la

existencia de una rinitis.

Estudio de la vía colinérgica
Como en el apartado anterior expondremos la fisio-

patología y posteriormente los métodos y los resultados.

Fisiopatología

A diferencia del anterior, el estudio de la vía colinér-

gica se hizo inicialmente con acetilcolina y posteriormente

con metacolina -más resistente a la hidrólisis-; algunos au-

tores han usado el carbacol44, más estable que la metacoli-

na. Todos ellos exploran la actividad muscarínica, si bien

unos y otros tienen un cierto grado de actividad nicotínica.

Respecto a los receptores implicados, interesa indicar que

los receptores M1 poseen un 40% de homología respecto a

los H1 con las posibles repercusiones que ello pueda im-

plicar.

La secreción nasal acuosa es fruto del estímulo coli-

nérgico por estímulo glandular. La secreción glandular se

caracteriza por su riqueza en lactoferrina45. Es consecuencia

de la estimulación del fundus glandular y es un proceso ac-

tivo con consumo energético, que exige un mayor aporte

sanguíneo a costa de un proceso de vasodilatación46.

El mediador colinérgico -la acetilcolina- puede ac-

tuar sobre receptores nicotínicos o, como en el caso que

nos interesa, sobre receptores muscarínicos. De ellos se

han identificado cinco subtipos. Mediante estudios auto-

rradiográficos, Okayama y cols47. mostraron la existencia

en la mucosa nasal de receptores M1, M2 y M3, e indica-

ron que los receptores muscarínicos M1 podrían participar

en la regulación de la secreción nasal así como el tono

vascular.

La activación tanto de los receptores M1 como de los

receptores M3 conduce a la hidrólisis del fosfoinositol de

la membrana y a la liberación del Ca++ intracelular a través

de la activación de una proteína Gq que activa una PLC,

con una activación adicional de la MAPK (proteína cinasa

activada)48. Recientemente Nayaka y cols.49 encontraron

todos los tipos de receptor M en la mucosa nasal, y el más

extensamente distribuido fue M3. Salvo M4, los restantes

abundan en las glándulas de la mucosa. Baraniuk17 descri-

bió la distribución de los receptores indicando que a nivel

glandular son M3. En 1999, en un estudio sobre los recep-

tores colinérgicos oculares, Ríos y cols.50 señalaron que la

secreción es de carácter colinérgico, a través de los recep-

tores M1 y M3, y con la intervención del VIP, a través del

receptor VIPR2. 

El estudio con antagonistas (agonista inversos) per-

mite mostrar el papel de los receptores muscarínicos en la

secreción nasal. Así Boorody y cols.51 demostraron que la

atropina inhibía la respuesta secretora de la metacolina en-

tre 30 y 90 minutos después de la estimulación. En el

2001, De Tineo y cols.52, usando gallamina que es un anta-

gonista de los receptores muscarínicos M2, no pudieron in-

hibir la respuesta secretora nasal, lo que hace pensar que

es independiente de tales receptores. 

De acuerdo con los datos de Baraniuk17 existen re-

ceptores M1 en los vasos de capacitancia y en las arterias.

Ello puede explicar nuestras observaciones3 así como los

de Deviller y cols.53 de que la metacolina incrementa las

resistencias nasales y de que tal incremento se bloquea

con anticolinérgicos antimuscarínicos.

Otro aspecto interesante es la capacidad de la nicoti-

na de estimular la secreción, pero su efecto los antagoni-

zan los anticolinérgicos antimuscarínicos54, lo que indica

una actividad ganglionar por la vía neurógena y por la ac-

tivación local de los receptores muscarínicos.

De lo anterior cabe indicar que: a) la acetilcolina, la

metacolina y el carbacol actúan sobre los receptores mus-

carínicos M1 y M3 y provocan un estímulo glandular, lo

que incrementa la secreción nasal; b) los agonistas musca-

rínicos, a través de los receptores M1, podrían incrementar

las resistencias nasales; y c) parece que esto se produce

por vía neurógena, con participación ganglionar a través

del estímulo de los receptores muscarínicos. Es posible

que sea el mecanismo de los agentes irritantes.

Métodos

El objetivo es medir la cantidad de secreción. Se

puede realizar por el método descrito por Borum5: decan-
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tación simple y recogida con un embudo dejando caer la

secreción en un tubo de ensayo graduado; es el método

volumétrico. O bien el sistema de Mygind6, que es el que

nosotros hemos usado. Consiste en preparar piezas nasales

de papel de Watman. Las piezas se pesan y a continuación

se introducen en las fosas nasales. Tras retirarlas se vuel-

ven a pesar. Las diferencias de peso corresponde al peso

de secreción Es el método de la pesada doble.

La administración de carbacol o metacolina se hace

con el mismo método que usamos para administrar hista-

mina.

Las dosis varían según los autores. Referido al car-

bacol, Botey y cols.43 usaron 0,001, 0,01 y 0,4 mg/ml.

Gerth van Wijk y cols.32 usaron entre 8 y 64 mg/ml de me-

tacolina. Devillier y cols.52 utilizaron entre 3 y 12 µmol.

White44 usó entre 1 y 25 mg. Vemos que existe un amplio

abanico de dosis.

Evaluación de la prueba

El carbacol se usa para estudiar la obstrucción nasal,

por su capacidad de liberar histamina43, por ello nos remi-

timos a lo dicho sobre esta amina. Deviller y cols.52 usaron

la rinomanometría posterior para estudiar las resistencias

nasales inducidas por la metacolina. Encontraron un ma-

yor incremento de las resistencias en los afectados por ri-

nitis que en los controles. White44 usó las concentraciones

de lactoferrina en la secreción y consideró que las dosis de

metacolina necesaria para obtener los valores máximos de

lactoferrina eran inferiores en los atópicos y también la

cantidad de secreción obtenida.

Dado que la provocación con sustancias colinérgicas

busca estudiar la hiperactividad nasal, su aplicación clínica

es similar a la descrita con la histamina.

Estudio de los receptores de irritación
Los receptores sensitivos de irritación siguen las vías

colinérgica y posiblemente la adrenérgica. Los estudios se

han realizado con amoníaco45. En nuestro estudio se anali-

zó la secreción nasal usando el método de la pesada doble

y observamos que el tratamiento previo con bromuro de

ipratropio producía una inhibición significativa, lo mismo

que el tratamiento previo con cromoglicato. Tales reduc-

ciones no son por antagonismo competitivo (Fig. 4). Rea-

lizamos también provocaciones con agua helada, sin obte-

ner variaciones significativas45. También hemos realizado

provocaciones con diferentes diluciones de ácido cítrico.

Otra línea de estudio es provocar con diluyentes an-

tes de realizar las provocaciones. Ramírez y cols.55 utiliza-

ron el diluyente de los alergenos con una técnica similar a

la usada con la histamina56 y demostraron incrementos de

las resistencias iguales o superiores a un 25% de los valo-

res nasales, lo que traduce la existencia de una hiperreacti-

vidad nasal.

Otra vía de estudio es con aire frío y seco57. Con este

estímulo se incrementan las puntuaciones de síntomas y se

liberan mediadores. En estudios posteriores42 se señaló la

implicación de la vía colinérgica. La aplicación de atropi-

na reduce la secreción en un 70%58.

Finalmente, Krayenbuhl y cols.59 demostraron que

los sujetos con rinitis alérgica presentaban reducciones del

NPIF al provocarles con soluciones hipermolares. El me-

canismo de acción es desconocido.

PROVOCACIONES NASALES ESPECÍFICAS

Esta técnica tiene como objeto reproducir en el labo-

ratorio lo que sucede en la exposición natural. La inhala-

ción controlada de un extracto antigénico intenta reprodu-

cir los sucesos que tienen lugar en la vida cotidiana. En

caso de que la prueba sea positiva, se origina una inflama-

ción nasal que se manifiesta con el cortejo sintomático ca-

racterístico de estornudos en salva, rinorrea acuosa, prurito

y obstrucción. Con un sistema de puntuaciones normaliza-

do o con métodos de detección de la obstrucción nasal,

podemos seguir su evolución y evaluar la intensidad de las

respuestas.

Debemos diferenciar una respuesta inmediata, que se

inicia en los primeros minutos del contacto antigénico y se

caracteriza por la participación de los mediadores mastoci-

tarios, y una segunda fase o respuesta tardía, que parece in-

dependiente del mastocito y debida sobre todo al eosinófilo.

Fisiopatología de la respuesta inmediata
Tras la estimulación con el alergeno se activan los

mastocitos. La participación mastocitaria se evidencia por

la presencia de triptasa en el lavado nasal (Fig. 2), junto a

los incrementos de la histamina60; ambas aumentan de for-

ma dosis-dependiente y ese incremento se produce en los

primeros 10–15 minutos para declinar después, lo que su-

cede en la exposición natural61.

La reacción entre el alergeno y la IgE situada en los

receptores de afinidad alta (FcERI) del mastocito libera

mediadores preformados y se estimula el metabolismo del

ácido araquidónico hacia la vía de la COX 1 y de la lipoo-

xigenasa, que conduce a la aparición de los LT cisteiníli-
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cos (Cys leucotrienos). La obstrucción nasal, así como los

estornudos, la rinorrea y el prurito resultantes, parecen li-

garse a la histamina, tal como ya se ha señalado antes. El

estudio de la secuencia reactiva muestra que las salvas de

estornudos y la rinorrea son precoces y corresponden al

período de presencia de la histamina en el lavado nasal62.

Los Cys LT podrían estar implicados en la génesis de la

obstrucción nasal.

La rinitis alérgica (RA) es una inflamación de la mu-

cosa nasal inducida por diversas sustancias a través de la

IgE y con la participación de diversas interleucinas (IL4,

IL5 e IL13). La consecuencia inmediata es la desgranula-

ción del mastocito, la liberación de mediadores, la quimio-

taxis celular y la llegada de eosinófilos, que se activan y

liberan diferentes proteínas activas.

En esta inflamación ya conocemos la participación

de la histamina. La PGD2
25 incrementa la permeabilidad

vascular y aumenta la secreción glandular, mientras que el

PAF tiene efectos vasoactivos63 y potencia la acción de la

histamina.

Es interesante conocer los mediadores implicados en

las respuestas inmediata y en tardía. En la primera se co-

noce la participación de la histamina y probablemente el

del PAF como potenciador de la anterior. 

El uso de agonistas inversos de la histamina inhibe

la respuesta secretora y la rinorrea con un efecto escaso o

nulo sobre la obstrucción nasal, lo que hace pensar que es-

te síntoma se relaciona con los CLT, que actuarían sobre

las estructuras vasculares de la mucosa y preferentemente

sobre los plexos eréctiles de los cornetes, lo que provoca-

ría la obstrucción nasal.

Siguiendo a Buse64, para implicar a los leucotrienos

se deben cumplir varios criterios, como:

1) Los CLT deben hallarse en lavados nasales.

2) La administración de CLT exógenos debe simular

su efecto.

3) En la mucosa nasal debe haber receptores de los

CLT.

4) El uso de inhibidores de su síntesis o de antago-

nistas inversos ha de disminuir su efecto.

Resultados de los lavados nasales

Pipikorn y cols.65 detectaron LTC4 y LTD4 a los 10

minutos de la provocación que persistieron varias horas.

Wang y cols.66 detectaron LTC4 a los 5 minutos de la pro-

vocación nasal. Creticos y cols.67 estudiaron un grupo de

sujetos con rinitis y a los 10 minutos de la provocación

detectaron elevaciones significativas de los leucotrienos.

Resultados del uso de leucotrienos exógenos

La provocación con LTD4 incrementa las resisten-

cias nasales y el flujo sanguíneo. Su potencia es 5.000 ve-

ces superior a la de la histamina68.

Estudio de los receptores de los leucotrienos

Se conocen dos receptores de los leucotrienos: Cys

LT1 y Cys LT2. La potencia de los agonistas varía según

el receptor69:

Cys LT1 : LTD4 > LTC4 > LTE4

Cys LT2 : LTD4 = LTC4 >> LTE470

Es posible que existan subtipos de tales receptores,

así como otros receptores no identificados71. La presenta-

ción de los los Cys LT está regulada por la IL-4. Se ha ha-

llado ARNm del receptor de los Cys-LT en toda la muco-

sa nasal y Cys LT en los eosinófilos, los mastocitos, los

macrófagos, los neutrófilos y el endotelio vascular72. Me-

diante hibridación in situ se demuestran concentraciones

altas de Cys LT en los vasos sanguíneos y en las glándulas

de las submucosa.

La estimulación de Cys LT1 estimula el flujo de Ca++

intracelular mientras que la actividad de Cys LT2 se liga a

la activación de MAPK59.

Uso de antagonistas de los leucotrienos

En un estudio diseñado para conocer la capacidad de

antagonizar los receptores de los leucotrienos, Flowers y

cols.73 usaron L649,923 que no inhibió la respuesta inme-

diata nasal en una provocación nasal con pólenes. Howard

pensó que ello era consecuencia de la ineficacia del com-

puesto74. Tambien es interesante conocer68 que la actividad

vascular en la mucosa nasal generada por la activación de

los Cys LT no se antagoniza con antagonistas de CysLT1

y se señala la posible actividad de los CysLT2, frente a los

cuales no hay antagonistas.

Llanes y cols. compararon el montelukast y la fluti-

casona75. La fluticasona era más eficaz en la fase tardía,

pero el montelukast mejoró las puntuaciones de síntomas,

lo que es un dato interesante. En los estudios expuestos

por Nathan, el montelukast era menos eficaz que los corti-

coides nasales en relación a la inflamación nasal76. Nat-

ham77 analizó la literatura aparecida en Medline y conclu-

yó que los fármacos antileucotriénicos son superiores al

placebo en el tratamiento de las rinitis, pero inferiores a

los antihistamínicos y a los corticoides inhalados. Parnes78

mostró que el montelukast era superior al placebo evitan-

do las recidivas de los pólipos nasosinusales. Con todo, al

ser su acción superior a la del placebo, demuestran la
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existencia de receptores de los leucotrienos en la mucosa

nasal y en justificar su actividad en ella. 

Durante esta fase inmediata se produce una vasodi-

latación, tal como se ha expuesto al analizar las acciones

de los mediadores, una extravasación de plasma y un ede-

ma, con una reducción de la sección aérea nasal. Otro fe-

nómeno importante es la activación de las células epitelia-

les, que expresan moléculas de adhesión79. Junto a todo

ello hemos de recordar la participación de los neuropépti-

dos, que ya hemos revisado en otras ocasiones80, y la libe-

ración de los factores quimiotácticos que atraen diversas

células al foco para su posterior activación.

Fisiopatología de las respuestas tardías
Unas tres horas después del contacto de la mucosa

con el alergeno se inicia la fase tardía. La falta de triptasa

en el lavado nasal indica que el mastocito no participa.

Esta reacción no es constante. Dvoracek y cols.81 estima-

ron que sucede en un 50% de los pacientes provocados

con polen.

La fase tardía se caracteriza por el incremento de cé-

lulas CD4+,eosinófilos y basófilos. Los eosinófilos produ-

cen LTC4 que produce obstrucción nasal. También intere-

san las proteínas derivadas del eosinófilo, como MBP y

ECP, que lesionan el epitelio82.

Wang y cols.83 realizaron un interesante estudio en 18

pacientes alérgicos al polen de las gramíneas. En sus enfer-

mos se incrementaron las resistencias nasales a las tres ho-

ras de la provocación (y antes, en los primeros quince mi-

nutos), que se mantuvieron elevadas hasta las 10 horas.

Desde los 15 minutos empiezan a elevarse los eosinófilos,

como nosotros hemos podido constatar (ver Fig. 2), y se

mantienen elevados hasta la hora 56. Es interesante que la

máxima infiltración eosinofílica se alcance a las 2 horas.

Pastorello y cols.84 estudiaron los diferentes sistemas

celulares implicados en la respuesta tardía en 15 pacientes

con rinitis alérgica al polen de las gramíneas. En su traba-

jo el estudio se realizó a los 5 minutos, las 8 horas y a las

24 horas y se comparó con los datos de 6 pacientes no

alérgicos. Las resistencias se incrementaron más de cinco

veces respecto a los valores básales. A las 8 y 24 horas

hubo un incremento de los basófilos, y también de los

neutrófilos y los eosinófilos. La obstrucción nasal se co-

rrelacionó con los recuentos celulares a las 8 horas, pero

sólo los neutrófilos y los eosinófilos se correlacionan con

la obstrucción a las 24 horas. 

Los cúmulos de eosinófilos originan incrementos de la

ECP, como se muestra en la Fig. 4, así como de la mielope-

roxidasa derivada de los neutrófilos85. A su vez, la ECP pa-

rece ligarse a la activación de las moléculas de adhesión86.

Esta fase tardía parece estar íntimamente relacionada

con la presencia de IL-4 e IL-5. Mediante estudios de hi-

bridación se ha demostrado la expresión de ARNm de IL-

4 y de IL-5 durante la fase tardía87, lo que hace pensar en

la participación de los linfocitos del tipo Th2. 

Métodos
No existe unanimidad en cuanto a los métodos. Hay

quién usa métodos exclusivamenteinstrumentales o quién

sólo usa la cuantificación de síntomas, entre otras variacio-

nes. Como ya hemos indicado, la forma de aplicar el aler-

geno es muy variada y todavía más las dosis, los sistemas

de estandarización de los extractos y otras características.

Tradicionalmente hemos usado la técnica descrita en

199288, aunque recientemente hemos introducido algunas

modificaciones en lo referente a la evaluación del resulta-

do. En resumen son:

• Junto a la rinomanometría incluimos la determina-

ción inicial y final del NPIF y una determinación posterior

del NPIF a las 6 horas de terminar la prueba. Las determi-

naciones se realizan por triplicado y se acepta el valor más

elevado. Con ello podemos estudiar las respuestas tardías.

• Usamos el sistema de puntuaciones propuesto por

Bousquet y cols.7.

• En ciertas condiciones realizamos un raspado nasal

con un cepillo citológico antes de la prueba, al terminar y

a las 6 horas. Opcionalmente realizamos lavados nasales

al principio y a los 15, 30, 60 y 180 minutos de terminar

la prueba. En ellos se determina la presencia de ECP.

Sólo los dos primeros puntos se realizan siempre,

mientras que el tercero se usa en estudios sobre la infla-

mación nasal.

En 1986 demostré que la técnica era muy reproducti-

ble89. La principal diferencia con la técnica de entonces era

que se usaban –en aquel momento- alergenos de Pharma-

cia (Uppsala, Suecia) medidos en UB del sistema HP y

ahora se utilizan alérgenos medidos en otros sistemas de

unidades biológicas.

RESULTADOS Y EVALUACIÓN

En 1986 publicamos un artículo90 y demostramos la alta

sensibilidad de la prueba y su especificidad con D. pteronys-

sinus. En 199291 estudiamos 59 pacientes con pruebas cutáne-

as positivas frente a D. pteronyssinusy un segundo grupo,
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ampliando hasta 84 pacientes, y la selección se hizo en fun-

ción de la anamnesis. Se realizaron pruebas cutáneas con

prick, RAST y provocación nasal. Hallamos que la provoca-

ción nasal era más sensible y específica que el RAST o las

pruebas cutáneas, pero que éstas poseen un mayor valor pre-

dictivo positivo, sin diferencias estadísticas entre las tres téc-

nicas. La probabilidad bayesiana de las tres pruebas fue muy

similar, pero ligeramente superior con la prueba de provoca-

ción. Entre la población atópica, el tener una provocación po-

sitiva ofrece un 66,5% de posibilidades de que ese alergeno

sea la causa, frente al 59,2 % en los casos de las pruebas

alérgicas o el 62,8% en el del RAST. La utilización conjunta

de las tres técnicas ofrece un valor predictivo positivo del

90%. En un estudio de 1980 Olivé Pérez y cols.42 en 100 pa-

cientes con rinitis perenne mostramos la buena correlación

con la anamnesis y las pruebas cutáneas y la falta de correla-

ción con la IgE y el estudio citológico de la secreción: sólo el

14% de las pruebas más positivas se acompañaba de la pre-

sencia previa de eosinófilos en la secreción nasal.

En 1991, Dokic y cols.93 realizaron un estudio seme-

jante con 25 pacientes. El 64% de los pacientes con prue-

bas cutáneas positivas a D. pteronyssinustuvo provoca-

ción positiva con este ácaro. A su vez encontraron una

buena correlación entre las tres pruebas.

En 1987 Ramírez y cols.94 estudiaron 67 pacientes y

realizaron pruebas cutáneas, RAST y, en 33 ocasiones,

una provocación nasal. En esta población, el RAST fue el

método más sensible y la provocación el menos sensible,

sin diferencias marcadas a nivel de especificidad, que fue

baja con las tres pruebas. Destaca la frecuencia de RAST

positivos en la población con una anamnesis negativa. Los

datos confirmaban un estudio previo de Granel y cols., así

como los datos obtenidos en el laboratorio por Granel y

cols . Más recientemente Phipatanakul y cols. fracasaron

al intentar usar la rinometría acústica en las provocaciones

con epitelio de gato.

Respecto al uso de la técnica en la polinosis, Scuma-

cher y cols.98 la realizaron en pacientes alérgicos al polen

de las gramíneas y demostraron su especificidad. En nues-

tro estudio de 198689, analizamos un grupo con rinitis por

gramíneas y otro con rinitis por parietaria y demostramos

la sensibilidad de la técnica aunque su especificidad con

parietaria fue baja.

Posteriormente, en 1993, Granel y cols.99 estudiaron

el valor de las pruebas diagnósticas frente a Plantago lan-

ceolata. Entre 32 provocaciones, 23 (72%) fueron positi-

vas. La correlación entre la provocación y las pruebas cu-

táneas fue del 0,69 (p < 0,05).

Muy interesante es el estudio de Jiménez-Timón y

cols.100, que realizaron en 31 pacientes con rinitis alérgica

a alternaria diagnosticados por anamnesis, pruebas cutá-

neas, CAP, oftalmorreacción e intradermorreacción, junto

a 11 controles. Al realizar las provocaciones se descarta-

ron 7 por RIN y 21 fueron positivos, de los cuales 8

(38%) mostraron reacciones inmediatas y tardías. La sen-

sibilidad de la prueba se estimó en un 87,5 %, lo que ofre-

ció la posibilidad de usarla como prueba de referencia

diagnóstica. 
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