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RESUMEN

Introduccion: La enfermedad respiratoria exacerbada por antiinflamatorios no
esteroideos es una enfermedad cronica y resistente al tratamiento caracterizada
por la presencia de rinosinusitis eosinofilica, poliposis nasal, asma bronquial e
hipersensibilidad a los farmacos antiinflamatorios no esteroideos.

Objetivo: Profundizar, con conocimientos actualizados, en el diagnostico y
tratamiento de esta enfermedad.

Métodos: Revision exhaustiva de la evidencia actual, basado en publicaciones
recientes que abordan el tema, realizadas durante el periodo de noviembre/2019
a abril/2020, se utilizaron motores de blUsquedas a través de bases de datos
cientificas como PubMed, SciElo, ReserchGate, Scopus, ScienceDirect, y Google
académico, y fueron consultadas varias fuentes como revistas y libros electrénicos
publicados en espanol e inglés.

Conclusiones: A pesar de algunos avances en la comprension de la fisiopatologia,
la enfermedad respiratoria exacerbada por antiinflamatorios no esteroideos aun

es un desafio diagnostico y terapéutico. El diagndstico oportuno permitira el
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tratamiento multidisciplinar adecuado y evitara serias complicaciones. La
desensibilizacion a la aspirina es una opcion terapéutica eficaz y segura para un
optimo control de la enfermedad.

Palabras clave: antiinflamatorios no  esteroideos; fisiopatologia;

hipersensibilidad; rinosinusitis eosinofilica.

ABSTRACT

Introduction: Respiratory disease exacerbated by nonsteroidal
antiinflammatories is a chronic disease resistant to treatment, characterized by
the presence of eosinophilic rhinosinusitis, nasal polyposis, bronchial asthma and
hypersensitivity to nonsteroidal antiinflammatories.

Objective: To deepen, with updated knowledge, about the diagnosis and
treatment of this disease.

Methods: Comprehensive review of current evidence, based on recent
publications about the subject, carried out during the period from November,
2019 to April, 2020, using search engines through scientific databases such as
PubMed, SciElo, Research Gate, Scopus, ScienceDirect, and Google Scholar.
Various sources such as magazines and electronic books published in Spanish and
English were consulted.

Conclusions: Despite some advances in understanding the pathophysiology,
respiratory disease exacerbated by nonsteroidal antiinflammatories remains a
diagnostic and therapeutic challenge. Timely diagnosis will allow adequate
multidisciplinary treatment and will avoid serious complications. Desensitization
to aspirin is an effective and safe therapeutic option for optimal control of the
disease.

Keywords: nonsteroidal antiinflammatories; physiopathology; hypersensitivity;

eosinophilic rhinosinusitis.
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INTRODUCCION

La enfermedad respiratoria exacerbada por antiinflamatorios no esteroideos
(EREA) es un sindrome caracterizado por asma de inicio en adultos, poliposis nasal
o rinosinusitis cronica y reacciones inflamatorias agudas del tracto respiratorio
superior e inferior a la ingestion de aspirina y otros antiinflamatorios no

esteroideos (AINEs) que inhiben la ciclooxigenasa-1 (COX-1).(2)

Fue descrita por primera vez por Widal y colaboradores en 1922.3:456) En 1968,
Samter y Beers describieron una triada que consistia en asma, sensibilidad a la
aspirina y polipos nasales, que se conocid como triada de Samter.(:8
Posteriormente, este sindrome se ha denominado de varias formas: sindrome de
Widal, triada de aspirina, triada de asma, sindrome de Samter, sindrome de
rinosinusitis/asma sensible a la aspirina y asma intolerante a la aspirina,®
actualmente se prefiere el término de enfermedad respiratoria exacerbada por
AINEs.?3) Probablemente sea esta la Unica enfermedad humana que tiene la
distincion de ser definida por la presencia de una reaccion adversa a un

medicamento. (10

Estos pacientes tienen una mayor morbilidad, caracterizada por mas visitas al
servicio de urgencias, hospitalizaciones, episodios potencialmente mortales y
estallidos de glucocorticosteroides en comparacion con pacientes con asma
tolerante a la aspirina. Las reacciones de hipersensibilidad pueden ser graves, con

eventos adversos graves y muerte como resultado de la exposicion a AINEs. (")

Un diagnostico rapido es importante para mejorar la calidad de vida y evitar, al
menos en parte, complicaciones como fibrosis pulmonar, hospitalizaciones por

ingestion de aspirina/AINE o incluso la muerte.®

El objetivo de este trabajo ha sido profundizar, con conocimientos actualizados,
en el diagnodstico y tratamiento de esta enfermedad, que sirvan como guia de
consulta a los facultativos que en algin momento puedan tratar afecciones
respiratorias, principalmente por la morbi-mortalidad potencial que conlleva el

desconocimiento de esta enfermedad.
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METODOS

Se realizd una revision bibliografica tematica, observacional y retrospectiva,
basado en publicaciones recientes, que abordan el tema en el periodo
comprendido de noviembre de 2019 a abril de 2020. La busqueda se realizd
utilizando los descriptores en Ciencias de la Salud (enfermedad respiratoria
exacerbada por antiinflamatorios no esteroideos, triada de aspirina, triada de
asma, sindrome de Samter, sindrome de rinosinusitis/asma sensible a la aspirina
y asma intolerante a la aspirina), lo que permitio la indizacion de articulos de
revistas cientificas, de donde se obtuvo informacion amplia y especifica sobre el
tema. Se revisaron articulos con textos completos, los articulos relacionados se
sometieron a una lectura critica utilizando métodos teoricos (analisis historico-
légico y analisis-sintesis) y empiricos (analisis documental). Se accedid a bases de
datos como PubMed, SciElo, ReserchGate, Scopus, ScienceDirect, y Google
académico. La busqueda se realizd a nivel de titulo, resumen y palabras clave de
los articulos, con el uso de conectores logicos. La tematica estuvo relacionada
con la enfermedad respiratoria exacerbada por antiinflamatorios no esteroideos.
Con este criterio, se seleccionaron 63 referencias bibliograficas nacionales e
internacionales de articulos originales, revisiones bibliograficas, estudios de

intervencion, revistas y anuarios estadisticos.

Epidemiologia
El inicio de los sintomas puede ser desde la adolescencia hasta los 40 anos, con
una edad promedio de 30 anos. Se informa con mayor frecuencia en
mujeres®11.12,13,1415) que en hombres (57 % frente a 43 %). La mayoria de los
pacientes tienen antecedentes familiares negativos de EREA, solo el 1-6 % de los
pacientes tienen un familiar con la misma condicion y no se ha establecido una
predileccion racial o étnica.® Aunque se pensaba que estos pacientes no eran
atopicos, la evidencia creciente indica que hasta dos tercios tienen antecedentes

de atopia.('®
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Aproximadamente su incidencia ronda el 0,6-2,5 % de la poblacion general y
algunos autores describen la prevalencia de EREA en 7,2 % en poblacion asmatica,

14,9 % entre pacientes con asma severa.?16:17,18)

Todos los pacientes con EREA tienen rinosinusitis cronica con poélipos nasales
(CRSWNP), sin embargo, no todos los pacientes con CRSWNP tienen EREA. Se
estima que solo aproximadamente el 10 % de los pacientes con polipos nasales y

el 9 % de los pacientes con rinosinusitis cronica tienen EREA.7?

Recientemente, Laidlaw T.M.(" afirm6 que esta claro que esta no es una
enfermedad rara, y basado en la prevalencia del 7,2 % entre los 19 millones de
pacientes estadounidenses con asma, se estima que la enfermedad afecta a

1,368,000 pacientes solo en los Estados Unidos.

Aunque EREA es menos frecuente en ninos, Arikoglu T. y colaboradores®??
informaron que la prevalencia informada de hipersensibilidad a los AINE es del
0,3 %, y la sensibilidad a la aspirina en nifios con asma es del 5 %, segun lo evaluado

por pruebas de provocacion.

La variabilidad en la prevalencia poblacional es debido a la heterogeneidad de los
diferentes estudios, donde el diagnoéstico de EREA estaba reportado por el propio
paciente sin una confirmacion diagnostica con una prueba de provocacion

especifica.

Algunas consideraciones sobre AINEs
Los AINEs son las drogas mas frecuentemente involucradas en las reacciones de
hipersensibilidad (RH).®:21:22:23.24) Ejercen su accion farmacoldogica modificando el

metabolismo del acido araquidonico (AA)('425 (Fig. 1).
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Fig. 1

Los AINEs se pueden clasificar en funcion de la capacidad de inhibicion de la COX-

1y la COX-2@® (Tabla 1).

Tabla 1 - Clasificacion de los AINEs en base a su mecanismo farmacologico

Clasificacion

Inhibidores
preferentes de
COX-2 Inhibidores
- _ (Inhibidores selectivos de
Inhibidores fuertes de Inhibidores preferentes de COX-2 (no

COX-1 (podrian inhibir

débiles de COX-

COX-2 a dosis

inhibicion de

COX-2 a altas 1 (no inhibicién bajas. A dosis COX-1 a las dosis
concentraciones) de COX-2) .
altas, habitualmente
inhibidores prescritas)
parciales de
COX-1)
Acido acetilsalicilico,
Diclofenaco, Etodolaco,
Fenoprofeno,
Indometacina,
Ibuprofeno, Nabumetona Celecoxib,
Ketoprofeno, Acetaminofeno, . N Etoricoxib,
AINE Nimesulida, - .
Ketorolaco, Naproxeno, Salsalato . Lumiracoxib,
Meloxicam .
Parecoxib.

Piroxicam, Acido
mefenamico,

Oxaprozina, Piroxicam,

Sulindaco, Tolmetin,
Flurbiprofeno

AINEs: antiinflamatorios no esteroideos; COX-1: cicloxigenasa-1; COX-2: cicloxigenasa-2

Ademas, se agrupan segun el grupo quimico al que pertenecen®?’) (Tabla 2).
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Tabla 2 - Clasificacion de los AINEs segun el grupo quimico

Grupo quimico AINESs
Acidos salicilicos Acido acetil salicilico, acido salicilico, diflunisal
Acidos acéticos Indometacina, sulindac, ketorolac, etodolac, tolmetina

Ibuprofeno, naproxeno, ketoprofeno, dexketoprofeno, fenoprofeno, fenbufeno,

Acidos propionicos flurbiprofeno, benoxaprofeno, suprofeno, pirprofeno, indoprofeno

Fenilacéticos Diclofenac, aceclofenac

Acidos endlicos Meloxicam, piroxicam, tenoxicam
Acidos fenamicos Acido mefendmico, acido flufenamico
Acetaminofenol Paracetamol

Derivado de . .

sulfonanilida Nimesulida

Pirazolonas Dipirona, fenilbutazona, propifenazona
Coxibs Celecoxib, etoricoxib

La Academia Europea de Alergia e Inmunologia Clinica (2013) propuso la siguiente

clasificacion de las RH a los AINEs:(13:21,22,23,24,25,28,29,30)

— reacciones alérgicas mediadas por mecanismos inmunoldgicos especificos
(hipersensibilidad selectiva, inmunoglobulina E en reacciones inmediatas o
células T en reacciones retardadas) (non-cross-reactive).

— RH no mediadas por un mecanismo inmunoldgico especifico (cross-
reactive), son el tipo mas comdn y son el resultado de la reactividad
cruzada entre diferentes AINEs que no estan relacionados estructuralmente
y, a su vez, estas se pueden clasificar en 3 grupos:(¢-14.31,32)

¢ enfermedad respiratoria exacerbada por AINE (EREA)

e enfermedad cutanea exacerbada con AINE (NECD) (del inglés non-
steroidal antiinflamatory drugs exacerbated cutaneous disease).

e urticaria/angioedema inducido por AINE (NIUA) (del inglés non-

steroidal antiinflammatory drugs induced urticaria/angioedema).
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Aunque las RH no alérgicas en adultos parecen ser mas frecuentes (= 70-75 %),
varios estudios mas o menos recientes, algunos de los cuales se han centrado en
varios cientos de nifos, sugieren que en estos Ultimos, las RH alérgicas son mas

frecuentes (= 50-70 %) que las no alérgicas. 3

Fisiopatologia
El patomecanismo exacto de EREA aln permanece poco claro,*30 se cree que
envuelve factores ambientales y genéticos que pueden desembocar en una
situacion de inflamacion crénica en la via respiratoria superior e inferior,

desestabilizada por la toma de AINE.('?

La principal causa a nivel molecular es la disregulacion del metabolismo del acido
araquidonico (AA)”) en su paso a eicosanoides: prostaglandinas (PG)

(principalmente PGD2) y leucotrieno (LT) E4.(4

Se han descrito dos isoformas de la enzima COX: COX 1 y COX 2.(15:30,31,35) | 5
expresion de COX-1 es constitutiva en la mayoria de los tejidos. Sin embargo, la
expresion de COX-2 suele ser transitoria e inducida por estrés celular o reacciones

inflamatorias. (6:25,36.37,38)

Las reacciones respiratorias definitorias en EREA son causadas exclusivamente por

medicamentos que inhiben la isoenzima COX-1.(27,39,40,41)

La inhibicion de COX-1 por AINEs, desvia el metabolismo del AA de las PG hacia la
biosintesis de cistenil leucotrienos (CysLT) proinflamatorios (LTC4, LTD4 y
LTE4).(14.16,23,25,37) Al suprimirse la sintesis de PGE2 mediante esta la inhibicion en
células epiteliales e inflamatorias de las vias respiratorias, desaparece el efecto
de retroalimentacion negativa sobre 5-lipooxigenasa (5-LOX) y, en consecuencia,
se sintetiza y libera una gran cantidad de Cys-LT,(1521,30.36) ya que se cree que

PGE2 actta como un freno en la produccion de LT.(7:32)

Este aumento de eicosanoides, provoca secundariamente una expresion elevada

de los receptores CysLT (CysLTR1y CysLTR2) en la mucosa de estos pacientes. -39
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Este aumento es aln mas significativo durante la desensibilizacion a la aspirina 'y
en casos de algunos polimorfismos genéticos (por ejemplo, P2ZRY12 y DPP10).“2)
Finalmente, la regulacion positiva de leucotrienos provoca quimiotaxis de
eosinofilos, aumento de la permeabilidad vascular, secrecion de la glandula

mucosa y broncoconstriccion. (7,8:25,31,43)

También, el papel de los mastocitos, eosinofilos, basofilos y plaquetas ha sido
foco principal de investigacion en EREA. La sobreactivacion plaquetaria o la
degranulacion tisular aumentada de los mastocitos favorecen la situacion
inflamatoria descontrolada en estos pacientes ante la toma de AINE,

principalmente en pacientes con inflamacion predominante Th2.®?)

Los mastocitos desempenan un papel clave en la inflamacion del tejido
respiratorio en EREA, donde las reacciones inducidas por la aspirina causan un
aumento de triptasa nasal, histamina y CysLT,?% quizas debido a disminucion de
PGE2 e inhibicion de la 5-LOX por bloqueo de COX-1 lo que permite la activacion

de los mastocitos sin freno.

Los eosinofilos intervienen en la fisiopatogenia de EREA, lo que demuestra su
aumento en el tracto respiratorio de estos pacientes frente a otras estirpes
celulares y la presencia de infiltracion tisular eosinofilica en los polipos nasales

asociados a esta.(10)

Se considera que las plaquetas estan involucradas en el desarrollo de EREA

porque:

— EREA se induce después de administrarse < 100 mg de aspirina (una
pequena cantidad que inhibe principalmente la COX-1 en plaquetas),

— un periodo refractario de 3-7 dias después de administrarse aspirina (este
periodo refractario es especifico para EREA y casi corresponde a la vida Gtil

de las plaquetas),

Esta obra esté bajo una licencia https://creativecommons.org/licenses/by-nc/4.0/deed.es ES




eCIMED Acta Médica. 2020;21(3):e99

/A EDITORIAL CIENCIAS MEDICAS

— Estos pacientes son sensibles a los inhibidores de COX-1 pero tolerantes a
los inhibidores de COX-2 (entre las células del cuerpo humano, las

plaquetas contienen solo COX-1).“0

Se espera que la participacion de las células linfoides innatas 2 (ILC2) en la
induccion de EREA sea debido a condiciones patologicas por aumento en el
numero de eosindfilos, en lugar de la estimulacion por un alérgeno. Las ILC2
podria contribuir a la patogénesis mediante de la produccion de citocinas tipo
Th2.¢0

El sistema inmune innato podria participar en la hipersensibilidad a AINEs a través
de citocinas como IL-33 y linfopoyetina estromal timica (TSLP), que orquestan la
inflamacion eosinofilica, la activacion de los mastocitos y la sintesis de IgE.('® La
TSLP induce la generacion de citocinas tipo Th2 por mastocitos y ILC2,'4 y puede
activar eosindfilos y basofilos. La desregulacion del sistema innato contribuye

significativamente a la fisiopatologia de EREA.“0)

Se sugiere que infecciones virales respiratorias, anticuerpos o enterotoxinas
estafilococicas, actlan como sUper antigenos en el desarrollo de inflamacion de

las vias respiratorias en pacientes con EREA.“4

Los marcadores genéticos pueden ser herramientas de diagndstico alternativa,
Ayuso P. y colaboradores3 encontraron una asociacion significativa entre EREA
y varios polimorfismos de Unico nucledtido (SNP) en genes importantes en los
primeros pasos del metabolismo del AA, como ALOX15 y PTGS1. Segun Rivera
Reigada ML,30 existen genes candidatos que podrian estar implicados para
desarrollar EREA, algunos alelos HLA, varios SNP en el receptor 1 de los CisLT,
LTC4S, receptores de tromboxanos, el receptor para PGE2, el factor de
transcripcion T-box o el promotor del factor de necrosis tumoral alfa, sin

embargo, ninguno de ellos, esta asociado fuertemente con EREA.

Caracteristicas clinicas y diagnéstico

10
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El sindrome generalmente se diagnostica entre la 3.2 y 4.2 década de la vida, y la
mayoria de los pacientes informan que los sintomas de las vias respiratorias
superiores ocurren 1 a 5 afos antes del asma“4), evitar los AINEs en estos

pacientes no erradica el asma o la rinosinusitis cronica.('?

La EREA puede aparecer con mayor probabilidad en quienes estan expuestos a
desencadenantes determinados que conducen a la inflamacion de las vias
respiratorias. Entre los desencadenantes que pueden conducir al primer ataque
de asma en EREA estan: infecciones virales del tracto respiratorio (45 %), la
ingesta de aspirina/AINE (14 %) y la exposicion a alérgenos o productos
industriales (14 %).®

Por lo general, primero aparecen los sintomas nasales y en el transcurso de los
anos hay un progreso a sinusitis cronica, después aparece el asma, seguida por

poliposis nasal (PN).(12)

La enfermedad de las vias respiratorias superiores esta dominada por sintomas
como bloqueo nasal, congestion nasal, dolor o presion facial, y secrecion
nasal/goteo posnasal. La pérdida parcial del olfato o incluso la anosmia ocurre
con mayor frecuencia.® Los sintomas nasales generalmente preceden el
reconocimiento de hipersensibilidad aspirina/AINE por muchos anos. La gravedad
de la congestion nasal cronica y el grado de empeoramiento con la ingestion de

AAS/AINE aumenta con el tiempo.“>

La PN en los pacientes con EREA se caracterizan por tener un comportamiento

agresivo,“®) que ocupa casi la totalidad de las fosas nasales. ('3

Un estudio comparativo entre EREA y rinosinusitis cronica con pélipos nasales
(CRSWNP) mostro que clinicamente son similares, pero en EREA se informaban

subjetivamente sintomas sinusales mas graves que en CRSWNP.®)

Studer M.B. y colaboradores™) informaron que EREA y la rinosinusitis fungica

alérgica (RSFA) son 2 de los mas recalcitrantes endotipos de CRSWNP.

11
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La presencia de asma no es necesaria desde el inicio de los sintomas para
confirmar el diagnostico de EREA. Llega a aparecer hasta 2 anos después de la
clinica de rinitis y son pacientes con exacerbaciones mas frecuentes, precisan
mayores dosis de glucocorticoides inhalados o sistémicos para controlarse y

muestran mayor afectacion espirométrica. (148

Aunque estos pacientes han podido tolerar previamente los AINEs, de manera
progresiva llegan a presentar cuadros respiratorios muy severos, que pueden

iniciarse entre 30 minutos y hasta 3 horas después de ingerir el farmaco.'?

Del 77 % al 83 % de los pacientes con EREA informan sintomas del tracto
respiratorio superior o inferior al ingerir alcohol.®7) No parece ser especifico de
ningUn tipo particular de alcohol y puede ocurrir después de consumir menos de
un vaso de bebida.(" También tienen mayor sensibilidad, en ocasiones, a dietas
ricas en salicilato (brocoli, guisantes, aguacate, pifa, uvas pasas, canela,

almendras, cacahuetes). 2

A veces, estos pacientes pueden presentar hasta un 64 % de positividad en pruebas
cutaneas e inmunoglobulina E elevada en sangre. Sin embargo, la mayoria de estos
pacientes no son de perfil atopico, lo que sugiere que este perfil Th2 no comparte
la misma patogenia del resto de pacientes o al menos muestran un perfil

inflamatorio mixto Th1/Th2.“9)

A pesar de la morbilidad y frecuencia del sindrome, Cahill KN y colaboradores®?
informaron que, en su experiencia clinica, hay un retraso de meses a anos entre
el inicio de los sintomas y un diagnostico formal, y los esfuerzos de investigacion
en EREA se ven obstaculizados por tamanos de muestra modestas. Por tanto, en
todo paciente asmatico debe investigarse la presencia de rinitis (alérgica o no),
y/o0 rinosinusitis crénica con o sin pélipos nasales, especialmente en el asma no

controlada.®"
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Se investigan biomarcadores como: niveles de periostina sérica, dipeptidil-
peptidasa 10 (DPP10) o niveles en orina de LTE4 que parece distinguir entre
fenotipos de EREA y puede predecir la respuesta y el pronodstico a la
desensibilizacion a la aspirina.®? Sin embargo, ninguno de los anteriores ha sido
validado aln para realizarlos con la sensibilidad y especificidad suficiente ni
poder ser reproducibles en la practica diaria habitual para el diagnéstico y

seguimiento sin el respaldo de otras pruebas complementarias. 42,33

Siendo asi, EREA se diagnostica basicamente por entrevista médica y prueba de
desafio con aspirina.® Por tanto, el estandar de oro para hacer un diagnostico

initiv u % i
definitivo es la rueba de rovocacion oral PPO con
aspirina.(3,6,12,14,16,21,25,31,40,44,47,54)

Complicaciones
El asma se clasifica como grave en el 59,4 % de los pacientes y no controlada del
18,9 % al 45,3 %. La rinosinusitis cronica y el asma generalmente son refractarios
al tratamiento tipico y tienden a empeorar con el tiempo, incluso cuando se
evitan los AINE. Debido al proceso inflamatorio crénico, los pacientes pueden

desarrollar fibrosis progresiva con remodelacion de las vias respiratorias.

Ademas, aproximadamente el 50 % de estos pacientes dependen de terapias
cronicas con corticosteroides orales y una funcién pulmonar reducida. Los PN
tienen un curso agresivo y aparecen en un corto periodo de tiempo después de la
polipectomia. Se han informado varias complicaciones por recurrencia de PN,
como invasion cerebral, perforaciéon de la membrana timpanica, infeccion sinusal
recurrente y deformacion facial por aumento de la presion en los huesos de la
cavidad nasal y los senos paranasales.®) La muerte por asma en EREA puede
ocurrir durante una exacerbacion inducida por AINEs, pero también durante una

infeccion viral, incluso sin la ingestion de AINEs.

Manejo, recomendaciones y tratamiento

Debera evitarse la droga o las drogas involucradas y proporcionar alternativas

seguras para cada paciente en particular.?”) En el caso en que el paciente
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necesite un farmaco antiinflamatorio por otra condicion médica, los inhibidores
selectivos de COX-2 a menudo se toleran mejor con una menor probabilidad de
RH(14.38,40) (Tabla 1).

La mayoria de estos pacientes tienen asma de moderada a grave, y se deben
mantener dosis medias-altas de corticosteroides inhalados/agonistas B de accidn
prolongada y modificadores de leucotrienos para controlar los sintomas de las vias
respiratorias inferiores.®V Cuando los sintomas son refractarios, pueden valorarse
otras alternativas, como desensibilizacidon con aspirina o los farmacos biologicos.
Estos Ultimos incluyen anticuerpos monoclonales anti-IgE (omalizumab) y anti-IL5
(mepolizumab), indicado en asma grave no controlada con eosinofilia
plasmatica," con lo que se comprueba el control de exacerbaciones, reduccion
de eosinofilia sanguinea, en médula 6sea y via aérea, incremento del FEV1,
disminucion de polipos nasales y mejoria de la calidad de vida de los pacientes. %)
Méndez Sanchez A y colaboradores('") presentaron el caso de un paciente
pediatrico con este fenotipo asmatico, tratado con mepolizumab, con buena

respuesta clinica, analitica y funcional un ano después del inicio del tratamiento.

Ni la inflamacion subyacente crénica, ni las reacciones inducidas por aspirina
estan mediadas por IgE, por lo que el mecanismo por el cual el omalizumab es
efectivo puede deberse a disminucion de la activacion de mastocitos y posterior

disminucion en la produccion de CysLT y PGD 2.2

Los inhibidores de los antagonistas de los receptores de leucotrienos (LTMD) han
sido ampliamente usados en el tratamiento de EREA,('?) con una mejoria de los
sintomas."™ Simon RA. y colaboradores®® informaron que, para PPO, la
premedicacion con un LTMD atenua el componente asmatico de la reaccion, lo
cual hace que el protocolo sea mas seguro de realizar, a la vez que sugiere
administrar 10 mg de Montelukast por via oral una hora antes de la primera dosis

de aspirina.

También se ha demostrado que el cromolyn (Intal®), estabilizador de mastocitos,

es un candidato eficaz para pacientes con EREA inestable. El mecanismo detras
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de esto se considera la activacion continua de mastocitos en el tracto respiratorio

de pacientes con EREA.“0

Los lavados nasales son la terapia habitual y efectiva en la sinusitis cronica, para
mantener la via respiratoria alta despejada de secreciones y evitar la
sobreinfeccion microbioldgica y la permanencia de alérgenos e irritantes en la

mucosa nasal.('?

La cirugia sinonasal (polipectomia, cirugia sinusal endoscopica funcional y/o
etmoidectomia) esta reservada para sintomas graves o no controlados y para
aquellos con mejoria inadecuada a pesar de la terapia con esteroides intranasales
y orales.“*3") La EREA tiene las tasas mas altas de cirugia sinusal en comparacion
con los pacientes sin EREA.“® Stevens WW. y colaboradores,® en su estudio
afirmaron que los pacientes con EREA tienen mayor riesgo de recurrencia de los
sintomas después de la cirugia y es mas probable que se sometan a cirugias de
revision antes y con mayor frecuencia que aquellas sin EREA y segin Xu JJ. y
colaboradores,®” el 37 % de estos pacientes requieren cirugia de revision a los 5

anos y el 89 % a los 10 anos.

Se ha evidenciado que, aquellos intervenidos y posteriormente desensibilizados
con aspirina, muestran menor tasa de recidiva de la enfermedad
otorrinolaringologica en los dos afnos posteriores de seguimiento, frente a aquellos

que no habian sido desensibilizados. ¥

Provocacion y desensibilizacion a la aspirina
Los mecanismos que hacen efectiva la desensibilizacion a la aspirina siguen siendo
desconocidos. Estudios recientes sugieren que la efectividad esta relacionada con
la inhibicion directa de la tirosina quinasa y la sefal de transduccion asociada.
Ademas, una reduccion de PGD2 causada por la desensibilizacion puede reducir

el reclutamiento de células efectoras que responden a él.(®
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En EREA, la desensibilizacion y el tratamiento continuo con aspirina constituyen
una opcién efectiva en aquellos con asma o rinosinusitis controladas de manera

suboptima, o que requieren polipectomias de revision multiple.#8)

Segun Simon RA® la aspirina es el farmaco mas utilizado en desafios orales, ya que
hay mas experiencia que con cualquier otro AINE, y tiene la ventaja adicional de

no haber estado implicada en ningun caso confirmado de anafilaxia.

El protocolo recomendado por la Academia Europea de Alergia e Inmunologia/Red
Europea de Alergia a los Medicamentos en adultos, consiste en primer lugar en
buscar una posible reactividad cruzada entre AINEs sospechosos y un AINE que
inhibe fuertemente la COX-1, ya sea sobre la base de la historia, o por PPO
(generalmente realizado con aspirina). Si es asi, el diagnostico mas probable es
el de RH no alérgica y el seguimiento sera identificar AINEs inhibidores débiles de
COX-1 que puedan ser tolerados. Si los AINE que inhiben fuertemente la COX-1
son tolerados, el diagnostico sera el de RH alérgica al AINE sospechado (+ los otros

AINEs de la misma familia quimica) y seran los Unicos contraindicados. 33

Dependiendo de la via de administracion, podemos distinguir 4 tipos de prueba
de provocacion: oral, bronquial (inhalada), nasal e intravenosa.('2'42") Solo las

tres primeras se usan en la practica clinica diaria.

Estas pruebas deben realizarse bajo supervision directa de un médico con
experiencia? 44> y la instalacion debe tener un equipo de reanimacion de

emergencia y observacion constante por parte de personal calificado.®4

Prueba de provocacion oral con aspirina

Indicaciones(®

— Sospecha de EREA basada en historial de sintomas respiratorios después de
ingestion de AINEs

— Antecedentes de reacciones graves a los AINEs
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— Sospecha de EREA basada en la presentacion clinica (Asma, SRCy / o PN)
a pesar de la falta de antecedentes claros de intolerancia a los AINEs o
embarazo.

— Como parte del proceso de desensibilizacion a la aspirina.

Contraindicaciones(2!)

— Enfermedad respiratoria grave o inestable [FEV1 que varia en > 20 %].

— Historia de reaccion anafilactica (con el farmaco involucrado).“4

— Condiciones especificas de o6rganos [hepatitis, meningitis] y reacciones
cutaneas graves (no incluye erupcion maculopapular o erupcion fija
farmacologica).

— No firmar el consentimiento informado.

— Infeccion respiratoria o enfermedad crénica incontrolada (asma o
urticaria).“4

— Trastornos psiquiatricos.

— Enfermedad en la que los AINEs y/o epinefrina estan contraindicados.

— Pacientes que no pueden interrumpir el tratamiento con

betabloqueantes*4 (contraindicacion relativa).

Metodologia
El paciente debe estar estable, con asma bien controlada (FEV1 basal al menos
60-70 % de lo previsto® y mas de 1,5 L. Uso de montelukast antes de la
desensibilizacion para reducir la extension de la broncoconstriccion inducida por
la aspirina y permitir un procedimiento mas seguro.? También los
corticosteroides, los beta-agonistas de accion prolongada y los antagonistas
muscarinicos de accion prolongada reducen el riesgo de broncoespasmo en las
pruebas de provocacion oral y bronquial sin alterar las reacciones naso-
oculares. ®? Sin embargo, los productos bioldgicos pueden modificar los resultados
del desafio con aspirina, por lo que lzquierdo-Dominguez A y colaboradores®?"
consideran que estas pruebas no deben realizarse o interpretarse bien en

pacientes que reciben productos biologicos.

17

Esta obra esté bajo una licencia https://creativecommons.org/licenses/by-nc/4.0/deed.es ES




eCIMED Acta Médica. 2020;21(3):e99

/A EDITORIAL CIENCIAS MEDICAS

Para garantizar la seguridad y la eficacia de la desensibilizacion, un panel de
expertos“ recomienda que se siga uno de los protocolos bien establecidos con
un aumento gradual de la dosis con al menos intervalos de 90-120 minutos entre
dosis (Tabla 3).

Tabla 3 - Protocolo de desafio/desensibilizacion con aspirina oral recomendado
(modificado de A. White y DD Stevenson IACNA 201371)

Hora 1¢" dia 2.° dia
09:00 am 20-40 mg 100-160 mg
11:00 am 40-60 mg 160-325 mg

01:00 pm | 60-100 mg 325 mg

Interpretacion de los resultados
Un resultado positivo, que debe interrumpirse de inmediato, se define como la

aparicion de 1 o mas de los siguientes signos/sintomas: ©¢"

— Disminucion de FEV1 > 20 % sobre el valor de referencia.

— Signos y sintomas objetivos de reaccion respiratoria [rinorrea, congestion
nasal, estornudos, sibilancias, lagrimeo, tos, opresion en el pecho,
estridor, disfonia] o sintomas extra-bronquiales (angioedema, ronchas,
eritema, dolor abdominal, nauseas, vomitos), incluso si el FEV1 no

disminuye > 20 % sobre la linea de base.

La PPO se define como negativa cuando se alcanza la dosis acumulativa maxima
de aspirina sin signos, sintomas o reaccion y sin disminucion en el FEV1 > 20 %

sobre el valor basal.?"

La PPO tiene un valor predictivo negativo muy alto (del 97,8 %), por lo que su
negatividad permite el uso seguro de la droga involucrada,?”) aunque puede ser
falsamente negativa en pacientes en los que la reaccion ocurridé mucho tiempo
antes de la evaluacidon (desensibilizacion espontanea), llevando a un riesgo
tedrico ya que algunos de estos pacientes se vuelvan a sensibilizar luego de la re-

exposicion a la droga.®4
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Todos los pacientes con EREA deben ser considerados para realizar la
desensibilizacion, aunque, Castillo Vizuete JA. y colaboradores®") lo recomiendan
Unicamente en centros expertos y solo en pacientes con EREA que precisen
tratamiento antiinflamatorio crénico o antiagregante plaquetario (proteccion

cardiaca).

Se considera desensibilizado cuando se tolera 325 mg de aspirina. Simon RA®?
informd que generalmente comienzan con una dosis de 650 mg de aspirina dos
veces al dia, evallan la respuesta a la terapia después de tres meses y si los

sintomas mejoran, la dosis puede reducirse a 325 mg dos veces al dia.

Después de desensibilizado, se debe continuar tomando AINEs diariamente para
mantener el estado de desensibilizacion.®® El Grupo de trabajo conjunto sobre
desensibilizacion a la aspirina recomienda dosis de mantenimiento de aspirina
325-650 mg dos veces al dia, aunque algunos estudios demostraron la eficacia en

una dosis mas baja (100-300 mg diario).("®

Prueba de provocacién bronquial (PPB) con lisina-aspirina
La PPB se realiza en mayores de 18 anos con sospecha de EREA con sintomas
bronquiales después de tomar AINE. Se realiza con lisina-aspirina, una sal de
aspirina que es mas soluble en agua que la aspirina (40 % vs 0,3 %), menos irritante

y mejor tolerada por inhalacion.@"

Esta prueba es mas segura, mas rapida y lleva menos tiempo realizarla (< 4 h) que
la PPO, pero esta contraindicado en pacientes con asma severa, ya que la

capacidad de broncoconstriccion es mayor. (19
Se considera una reaccion positiva si el FEV1 disminuye un 20 % o mas desde el
valor basal, o en aquellos pacientes que desarrollan fuertes sintomas

extrabronquiales.®)

Prueba de provocacién nasal (PPN) con lisina-aspirina
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Reproduce una respuesta en la mucosa nasal con exposicion controlada al
medicamento (usando lisina-aspirina, como en la PPB). Indicada en pacientes no
aptos para sufrir desafios orales o bronquiales por asma inestable o grave, ya que
rara vez produce reacciones sistémicas, por lo tanto, puede realizarse en entornos
ambulatorios.® Sin embargo, no debe realizarse en pacientes con poliposis nasal
masiva, tabique perforado,(' enfermedades autoinmunes (Enfermedad de
Wegener, sindrome de Churg-Strauss), inmunodeficiencia, embarazo, asma
severa no controlada e infeccion respiratoria concomitante en menores de 5

anos. 2"

Tiene baja sensibilidad y, por tanto, bajo valor predictivo negativo. Un resultado

negativo en PPN requiere una PPO confirmatoria.?"

Los beneficios de las PPN/PPB sobre la PPO son: (62

— Se pueden realizar mas rapidamente (aumenta la conveniencia del
paciente y del médico).

— Los sintomas inducidos son de naturaleza mas limitada y mas rapidamente
reversibles, en comparacion con los inducidos por PPO.

— PPN es segura cuando el volumen espiratorio forzado en un segundo (VEF1)
<1,5LYy, por lo tanto, no es recomendable PPO o PPB. Sin embargo, PPN
no puede realizarse con obstruccion nasal severa o completa debido a

poliposis severa.

La utilidad diagnostica de la PPN y la PPB en comparacion con la PPO se resume
en la tabla 4.

Tabla 4 - Utilidad diagnostica de las pruebas de provocacion con aspirina

Tipo de prueba | Sensibilidad | Especificidad | Valor predictivo negativo

Oral 89 % 93 % 77 %
Bronquial 77 % 93 % 64 %
Nasal 80 % 90 % 78 %
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La desensibilizacion tiene un impacto positivo en la evolucion de la sintomatologia
asmatica. Algunos autores consideran que, en la mayoria de los pacientes, esta
mejoria se observara durante los primeros 6 meses, con baja incidencia de efectos
adversos al menos durante los 5 anos posteriores a dosis reducidas e incluso hasta

los 10 afnos.©3

Posibles objetivos médicos futuros
Nuevos medicamentos pueden ser prometedores para pacientes con EREA, como
los bioldgicos anti-TSLP y anti-IL-33 que se estan abriendo camino a través de
ensayos clinicos en curso para el asma y/o CRSWNP, medicamentos anti-CRTH2
biodisponibles y, debido al papel de las plaquetas en la inflamacién, quizas en
gran medida a través de la activacion de receptor de tromboxano, la investigacion
de ifetroban, un antagonista del receptor de tromboxano, se muestra como un

tratamiento adicional especifico de EREA.('?

CONCLUSIONES

Los avances en pruebas diagnostico y el desarrollo de nuevas intervenciones
farmacoldgicas y quirdrgicas proporcionan una perspectiva optimista para un
mejor manejo de la enfermedad respiratoria exacerbada por antiinflamatorios no
esteroideos. Identificar la enfermedad permite el tratamiento individual y dentro
del conocimiento multidisciplinar que precisa el manejo adecuado por parte de
neumologos, alergdlogos y otorrinolaringdlogos, recordemos que la
desensibilizacion a la aspirina es una opcion terapéutica eficaz y segura para un
optimo control de la inflamacién generalizada de la via respiratoria que sufren

estos pacientes.
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