SINDROME DE RINITIS-ASMA COMBINADAS (CARAS):

INTRODUCCION

La rinitis alergica (RA) y el asma alérgicas constituyen actualmente un
serio problema de salud pablica mundial debido al aumento considerable
de la prevalencia de cada una de ellas entre la poblacion general durante las
dltimas décadas, tanto en los paises industrializados como en las naciones
en vias de desarrollo, asi como a la relevante morbilidad ocasionada por la
RA, la creciente mortalidad asociada al asma alérgica y la carga economica
sustancial que estas entidades imponen sobre los pacientes, la sociedad, en
general, y los sistemas de atencion en salud, relacionada con la discapacidad
laboral, los gastos en medicacion o el consumo de recursos de atencion en
salud (consultas médicas, hospitalizaciones, etc.), entre otros aspectos."®

De otra parte, a menudo estas dos entidades coexisten en los mismos pa-
cientes y esto no solo genera un mayor impacto adverso para los individuos
afectados en términos de deterioro de la calidad de vida y del desempeno
laboral o académico, alta frecuencia de exacerbaciones asmaticas agudas

e incremento de la morbi-mortalidad, sino que aumenta notablemente los

costos directos e indirectos de la atencion en salud."¢83

Aunque la RA'y el asma alérgica afectan diferentes porciones del tracto res-
piratorio y a menudo son manejadas como entidades separadas en la practica
cotidiana, en realidad representan la expresion clinica a nivel de la via aérea
de un trastorno Gnico subyacente: la enfermedad alérgica sistémica, y su alta
coexistencia, confirmada por solidas evidencias experimentales, epidemiolo-
gicas y clinicas, es la consecuencia de la intima conexion entre ambas ya que
comparten determinantes genéticos, caracteristicas y mecanismos fisiopa-
tologicos comunes (entre ellos, la inflamacion cronica de la via aérea mediada

por IgE), asi como similares factores desencadenantes y de riesgo.? 68121420

Ello, sumado al reconocimiento de la integridad funcional (fisiologica) de
toda la via aérea y de las maltiples interacciones complejas de indole in-
munologica y patofisiologica entre las estructuras del tracto respiratorio
superior e inferior, ha llevado tanto al desarrollo y aceptacion unanime
durante las Gltimas décadas del concepto de la enfermedad unificada de
la via aérea (UAD, por United Airway Disease), como al mas reciente es-
tablecimiento del denominado sindrome combinado de rinitis alérgica 'y
asma (SCRAAS o CARAS, por Combined Allergic Rhinitis and Asthma
Syndrome), por parte de la Organizacion Mundial de Alergia (WAO; por
World Allergy Organization).?#015-22

Este dltimo, ademas de caracterizar a la RA y al asma alérgica como un
trastorno Gnico, resultante de la reaccion alérgica-inflamatoria de la totali-
dad de la via aérea, permite ofrecer a los pacientes un enfoque terapéutico
individualizado mucho mas racional e integrado, dirigido al control efectivo
de las manifestaciones alérgicas tanto en las vias respiratorias superiores
como en las inferiores y, de otra parte, enfatiza la importancia del manejo
oportuno y apropiado de la RA para lograr un mejor control de la misma

y, por ende, del asma asociada, en concordancia con las recomendaciones

vigentes para el manejo de la alergia respiratoria.?37210.15-171%.21-27

CONSIDERACIONES
EPIDEMIOLOGICAS DE LA RINITIS
ALERGICAY EL ASMA ALERGICA

Sibien durante las Gltimas décadas la prevalencia de las enfermedades
alérgicas, en general, ha continuado aumentado en todo el mundo al punto
que actualmente afectan en conjunto a por lo menos 20% de la poblacion
global, resulta particularmente preocupante el incremento sostenido en la
prevalencia de la RA'y el asma alérgica; puesto que en la mayoria de paises
industrializados las tasas de estas dos entidades parecen haberse estabilizado
desde hace algunos arios, dicho fenomeno se ha atribuido en gran medida al
dramatico incremento de las alergias respiratorias en los naciones en vias de
desarrollo durante los Gltimos anos, a consecuencia, entre otros factores, de

la creciente urbanizacion que vienen experimentando.?©81014.28:33

En la actualidad la RA es la enfermedad atopica de mayor frecuenciay la
variedad mas prevalente de rinitis cronica entre la poblacion general. Aunque
puede presentarse a cualquier edad, la sensibilizacion ocurre predominan-
temente en la infancia temprana, una vez ha tenido lugar la rapida evolucion
del sistema inmune que permite la activacion de la respuesta de los linfocitos
Th2y la subsiguiente reaccion sistémica dependiente de IgE. Los primeros
sintomas pueden presentarse a edades tempranas (incluso durante el primer
ano de vida) y en este sentido, diversos estudios han demostrado que por lo
menos 9% de los infantes menores de 18 meses presentan sintomatologia
sugestiva de RA, mientras que tal porcentaje asciende hasta 20% entre
aquellos con dermatitis atopica (DA); de hecho, la presencia de DAy anti-
cuerpos IgE especificos contra alérgenos comunes a una edad < 2 anos tripli-
ca el riesgo de desarrollar RA antes de los 5 arios y dicho riesgo aumenta de
manera proporcional a la severidad de la DA.26/1518:20.23,29.30,34-37



En los estudios longitudinales con distribucion etaria, la prevalencia de la
RA es mayor durante la nifiez y la adolescencia que en la etapa adulta, ya
que disminuye de manera significativa con la edad (Figura 1), aunque suele
presentar dos picos de maxima incidencia: el primero, y mas prominente,
alrededor de los 12-14 anos y el segundo, proporcionalmente menor, en

la terceray cuarta décadas de la vida (sobre todo entre los 20-29 arios).
Ahora bien, durante la nifiez la prevalencia de RA aumenta con la edad y
antes de la pubertad afecta mas a los varones, mientras que a partir de esta
tal tendencia comienza a revertir, de modo que en la edad adulta es similar
en ambos géneros o incluso ligeramente superior entre las mujeres (55%
versus 45% para los hombres, en algunas series).?*6:812:30,31,33:36,38

Figura 1. Distribucion por grupos etarios de la prevalencia
de la rinitis alérgica.®®
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A pesar de las marcadas diferencias regionales y geograficas (aiin en un
mismo pais) identificadas en los distintos estudios epidemiolégicos, los
estimativos indican que la RA afecta a 400-600 millones de adultos en
todo el mundo, ya que su prevalencia en dicha poblacion esta en el rango
de 10% a mas de 40% (Figura 2). Estudios efectuados en varios paises de
Europa, han reportado una prevalencia de 10% a 41% (media de 25%) y en
un estudio pan-europeo la prevalencia media fue de 22,7% (rango: 17%-
29%); en los estudios correspondientes a Estados Unidos las tasas varian
de 11% a 33%, mientras que en Asia fluctlan entre 10% y 32%, si bien en
los paises de menores ingresos de esta region ascienden a 45%-47,2%, y
en los paises de América del Sur el rango reportado es ain mas amplio,
siendo de 5% a 74,6%.13,5-1018,23,25,2730,31,33.36,38-43

Figura 2. Prevalencia de rinitis alérgica entre los adultos, por regiones del globo.
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En la poblacion de edades pediatricas la prevalencia de RA varia ampliamente,
con un rango medio entre 20% y 40%. Estudios realizados en Estados Unidos
registran una prevalencia de 13% a 42%, en tanto que las tasas reportadas por
estudios europeos varian de 3,9% a 29% (dependiendo del pais). Los datos del
programa colaborativo internacional ISAAC (por International Study on Asth-
ma and Allergies in Childhood) arrojaron una prevalencia global de sintomas
de RAen el rango de 1,8% a 24,2% entre los nifios de 6 a 7 afios y de 4,5% a
45,1% para los de 13 a 14 afios, mientras que varios estudios en menores de 6
anos han reportado tasas en el rango de 2,8% a 42,7%. En el estudio ISAAC-
11, la mayor prevalencia de RA en nifios correspondié a las naciones de
bajos-medianos ingresos de Africa y América Latina, con unas tasas promedio
en estos Ultimos de 18,5% para el grupo etario de 13-14 afios y de 12,7% en los
de 6 a7 arios, de modo que con respecto a los datos de ISAAC-| (realizado
5-10 afos antes), aumentaron 5 veces entre los primeros y 3,7 veces en los
segundos. Seglin un reciente meta-analisis, que incluy6 31 estudios realizados
siguiendo el protocolo ISAAC en 102 paises, la prevalencia general de RA

en ninos-adolescentes (de O a <18 arios) fue de 12,66%, en tanto que por

regiones las tasas medias mas elevadas continuaron correspondiendo a Africa'y
América del Sur (Figura 3),25 810121518:313335.36.38,39.43-45

Figura 3. Prevalencia de rinitis alérgica en ninos y adolescentes, por
region, segin el meta-analisis de Pols DH y colaboradores.*®
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Por su parte, la prevalencia estimada del asma varia de 1% a 21% entre los
adultos y de 5% a 25% en los nifios (de acuerdo con diversos estudios epide-
miologicos); segln el programa colaborativo internacional ISAAC en edades
pediatricas la prevalencia de esta entidad esta en el rango de 2% a 32%, sien-
do particularmente elevada en las naciones de bajos-medianos ingresos, y el
asma es la enfermedad cronica mas prevalente en la nifiez a nivel mundial. En
consecuencia, globalmente afecta a mas de 300 millones de personas (de

las que al menos 50% son habitantes de paises en vias de desarrollo) y cada
ano ocasiona alrededor de 200.000 a 400.000 muertes entre los adultos,
sobre todo en los mayores de 45 anos; en ninos, las tasas globales de morta-
lidad por asma oscilan entre 0,01y 0,7/100.000. Ciertos estudios realizados
en anos recientes han demostrado que el incremento en la prevalencia del
asma alérgica ha ocurrido de manera paralela al de la RA y los paises con alta
prevalencia de RA presentan una elevada prevalencia general de asma (en el

rango de 10% a 25%), asi como de asma severa,6813.1518,:21,27.30,31:40,45-49

En Colombia, los datos correspondientes a los centros participantes en
ISAAC-IIl mostraron una prevalencia variable de RA en nifios de edad
escolar, con un rango entre 15,4% y 30% (Tabla 1), mientras que un
estudio efectuado en 6 ciudades del pais (Dennis RJ y cols.) y dirigido a
establecer la prevalencia tanto de asma como de otras condiciones alergi-
cas en nifios (de 1a 17 afos) y adultos (de 18 a 59 afios), la tasa general de
sintomas asmaticos en el Gltimo ano fue de 12% y la prevalencia acumulada
de asma durante la vida fue de 23%, en tanto que las tasas respetivas para
RA fueron de 32% y 38%; en este estudio, la prevalencia de sintomas de
RA durante el Gltimo ano fue de 30,44% en los nifios de 1a 4 aros y de
46,93% en los de 5 a 17 anos (Tabla 2)./0:46:50

Tabla 1. Prevalencia de rinitis alérgica en nifios y adolescentes de los

paises de América Latina participantes en el estudio ISAAC .46

Pais Edad: 6-7 afios Edad: 13-14 arios
(%) (%)
Argentina 5,5-8,9 11,3-20,9
Bolivia = 22,4
Brasil 9,3-16,7 8,8-21,8
Chile 11,2-13,7 14,1-26,3
Colombia 15,4-16,7 22,3-30
Ecuador 14,6 23,1-239
Paraguay 34,5 45,1
Perd 19,3 18,7
Uruguay 6,7 10,2-10,6
Venezuela 20,4 249

Tabla 2. Prevalencia por grupos de edad de sintomas de RA o asma

durante el ultimo ano, en 6 ciudades de Colombia.>®

Grupo (afios) RA Asma
1-4 30,44% 18,98%
5-17 46,93% 16,78%
18-59 26,31% 9,68%
General 31,72% 12,1%

EPIDEMIOLOGIAE
IMPLICACIONES DEL SINDROME
CARAS: DIMENSION DE LA
PROBLEMATICA

Hace cerca de 2 décadas, la iniciativa ARIA establecid la estrecha relacion
epidemioldgica entre la RA'y el asma. Mientras que en los individuos sin

RA la prevalencia de asma (alérgica y no alérgica) es < 2% esta aumenta de
manera significativa entre quienes presenta RA (a tasas consistentemente >
10%); de hecho, la RA constituye el principal factor de riesgo independiente
en nifos y adultos para el desarrollo del asma 'y a menudo precede a esta
altima (por lo menos en 45% de los casos), tanto en sujetos atopicos como en
individuos sin atopia, tal como han demostrado numerosos estudios longitu-
dinales. En este sentido, la evidencia disponible indica que la presencia de RA
incrementa en tres a ocho veces el riesgo de desarrollar asma durante la vida;
en el estudio de Shaaban Ry colaboradores, que incluyé sujetos no asmaticos
de 20 a 44 anos de edad, luego de 8,8 arios de seguimiento la probabilidad de
presentar asma fue de 4% para los participantes con RA, de 3,1% en aquellos
con rinitis no alérgica, de 1,9% en quienes presentaban atopia pero no rinitis

y de 1,1% entre los controles sin rinitis o atopia, de tal manera que el riesgo
relativo ajustado de asma fue de 3,53 para el grupo con RA, de 2,71 en el de
rinitis no alérgicay de 1,63 para el de solo atopia. En un estudio de cohortes

con seguimiento a 23 afios la incidencia final de asma fue de 10,5% en los
individuos con RA 'y de 3,6% en aquellos sin RA 29115.21,27.2951

En general, se estima que 10% a 50% de los pacientes con RA presentan
asma concomitante, mientras que alrededor de 30% a 85% de los nifos > 12
anos y los adultos con asma exhiben sintomatologia tipica de RA; sin embar-
go, tales porcentajes subestiman la magnitud real de dicha asociacion, ya que
la RA con frecuencia es subdiagnosticada en los asmaticos; asi, los estudios,
con grupos de participantes bien caracterizados, han reportado sintomas

de RA en 98,9% a100% de los pacientes con asma alérgicay en 78,4% de
aquellos con asma no alérgica, mientras que en otras investigaciones 30%
amas de 80% de los sujetos con RA exhiben hiperreactividad bronquial,
incluso en ausencia de signos sugestivos de asma o compromiso de la funcion
pulmonar. Por otra parte, es preciso tener en cuenta que la prevalencia de
asma concomitante aumenta dependiendo del nimero de sintomas de la RA

y la severidad de los mismos, 2-101214-20,22,25-27,29,31,34,36-38,52,53

La coexistencia de RA y asma no solo deteriora sustancialmente la calidad de
vida de los individuos afectados sino que esta asociada a una mayor severidad
del asma e interfiere con el control efectivo de esta Gltima, al punto que

en la actualidad se considera que la RA es el principal factor responsable
tanto del control insuficiente del asma como del desarrollo de asma de

dificil manejo. Ello se traduce en una mayor frecuencia de exacerbaciones
asmaticas agudas, consultas a servicios de urgencias, hospitalizaciones y
necesidad de terapia antiasmatica adicional, con el subsiguiente incremento
de los costos totales de atencion en salud. Al respecto, los adolescentes y
adultos con asma de dificil manejo o no controlada, debido principalmente

a la existencia concomitante de RA, presentan un riesgo 2 a 5 veces mayor
de sufrir exacerbaciones agudas, asi como una probabilidad 1a 3 veces mas
elevada de hospitalizacion por asma, acuden con mayor frecuencia a los
servicios de urgencias por crisis agudas, requieren de un mayor niamero de
consultas médicas y necesitan mas medicamentos para controlar el asma, en
comparacion con los asmaticos que no presentan RA, tal como han regis-
trado diversos estudios, entre ellos la investigacion realizada por Bousquet y
colaboradores (Figura 4); asi mismo, en los nifos asmaticos la presencia de
RA concomitante incrementa hasta seis veces el riesgo de exacerbaciones,
en 2,34 veces (en promedio) el de hospitalizacion por crisis asmaticas y en
29% las consultas a medicina general debidas al asma, respecto a aquellos sin
RA. En contraposicion, entre los pacientes asmaticos con RA concomitante,
el control adecuado de la rinitis esta asociado a menores tasas de exacerba-
ciones asmaticas agudas y hospitalizaciones o consultas de urgencia debidas
a estas, asi como a menores requerimientos de medicacion de rescate y

mejoria sustancial de la calidad de vida."#6915.1719.21:22:40,53-59
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asmaticos, segn el estudio de Bousquet y cols.

La RAy el asma alérgicas constituyen la expre-
sion de |la enfermedad alérgica sistémica a nivel
de la via aérea y no solo son altamente prevalen-

M Asma Asma + rinitis alérgica tes entre la poblacion general, sino que a menu-
do coexisten en los mismos pacientes. 21420

Dicha consistencia ha sido ampliamente demos-
trada, tanto en nifos como en adultos, y tiene
serias implicaciones ya que acentla la severidad
del asma, interfiere con el control efectivo de
esta, favorece el desarrollo de asma de dificil
manejo y esta asociada a un mayor deterioro de

la calidad de vida y el desempeno académico o
laboral de los pacientes.68-15:17:19.2122:40,53-56,59
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La reciente introduccion del termino CARAS
Combined Allergic Rhinitis and Asthma Syn-
drome), por parte de la Organizacion Mundial
de Alergia (WAQO) ademas de representar una
importante evolucion de los conceptos de la
unidad de la via aérea y la enfermedad unificada
de esta, tiene relevantes implicaciones clinicas y
terapéuticas.??"?2
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