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Resumen

ANTECEDENTES: la prevalencia de enfermedad respiratoria exacerbada
por aspirina es de 7% en pacientes asmaticos y se incrementa, incluso,
a 14% en pacientes con asma de dificil control. El tratamiento incluye la
prescripcion de inhibidores de los receptores de leucotrienos, esteroides
intranasales, polipectomfas, tratamiento del asma segtn su severidad
y evitar los antiinflamatorios no esteroides. En algunos pacientes es
necesario realizar el protocolo de desensibilizacién a la aspirina.

CASOS CLINICOS: se describen 2 mujeres con diagnéstico de enfer-
medad respiratoria exacerbada por la administracion de aspirina, con
escaso control de los cuadros de asma y a quienes fue necesario realizar
mdltiples polipectomias, a pesar del manejo farmacolégico 6ptimo. Se
llevé a cabo protocolo de desensibilizacion a aspirina (AAS); la respuesta
fue positiva. Después de cuatro anos, las pacientes presentan adecuado
control del asma, con una dosis de mantenimiento de AAS de 150 mg/
dia y no han requerido polipectomias.

PALABRAS CLAVE: enfermedad respiratoria exacerbada por aspirina,
desensibilizacion.
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Long-term efficacy of aspirin
desensitization in aspirin-exacerbated
respiratory disease. Review of two
clinical cases
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Abstract

BACKGROUND: The aspirin exacerbated respiratory disease (AERD)
shows a prevalence of 7% among asthmatics and increases to 14% in
patients with difficult to control asthma. Treatment includes the use of
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inhibitors of leukotriene receptor (), intranasal steroids, polypectomy,

asthma management according to the severity and avoid taking nonste-
roidal anti-inflammatory drugs (NSAIDs). In some patients it is necessary

desensitization protocol to it.

CLINICAL CASES: 2 patients diagnosed with respiratory disease ex-
acerbated by aspirin, with poor asthma control and need for multiple
polypectomies, despite optimal pharmacological management, carrying

1Servicio de Alergia e Inmunologia Clinica,
Hospital de Especialidades, Centro Médico
Nacional Siglo XXI, Instituto Mexicano del
Seguro Social, Ciudad de México.
2Hospital de Especialidades, Centro Médico
Nacional del Bajio, Guanajuato.

Instituto Mexicano del Seguro Social,

out protocol desensitization to aspirin (AAS) successful, now after 4 México.
years of having carried out, they have adequate asthma control without

need for polypectomies with a maintenance dose of aspirin 150 mg/day.

KEYWORDS: Aspirin exacerbated respiratory disease, desensitization.

ANTECEDENTES

El primer caso de enfermedad respiratoria exa-
cerbada por aspirina fue descrito en 1902, Widal
y su grupo fueron los primeros en establecer la
asociacion entre asma con sensibilidad a la as-
pirina y poliposis nasal. En 1922 y 1968 Samter
y Beers, respectivamente, denominaron la triada
de Samter."

La enfermedad respiratoria exacerbada por as-
pirina es una enfermedad caracterizada por la
coexistencia de asma, rinosinusitis cronica, poli-
posis nasal y reacciones adversas al acido acetil
salicilico y otros antiinflamatorios no esteroides.
Sus sintomas clinicos son: congestién nasal y
broncoconstriccion, que suelen manifestarse a
los 20 minutos a 3 horas posteriores a la ingestion
de antiinflamatorios no esteroides. También se
conoce como asma sensible a la aspirina o asma
con intolerancia a la aspirina.?

La enfermedad respiratoria exacerbada por as-
pirina tiene una prevalencia de 7% en pacientes
asmaticos y se incrementa incluso a 14% en
pacientes con asma de dificil control. Coexiste
en 10% de los pacientes con poliposis nasal y
en 9% de quienes padecen rinosinusitis cronica.?

Las reacciones de los pacientes con enfermedad
respiratoria exacerbada por aspirina, posteriores a
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la ingesta de acido acetilsalicilico, se denominan
pseudoalergia debido a que no se encuentran me-
diadas por IgE. Son generadas por su capacidad de
inhibir la ciclooxigenasa tipo 1 (COX-1). En estos
pacientes existe una desregulacion del metabolis-
mo del acido araquiddnico, con sobreproduccién
de los cisteinil leucotrienos (cysLTs): LTC,, LTD,
y LTE,, potentes broncoconstrictores, inductores
de la produccién de moco, congestion nasal y
quimiotaxis de eosindfilos en las vias aéreas; con
bloqueo de la produccién de broncodilatadores
y antiinflamatorios, como; PGE, y lipoxinas, que
inducen el desequilibrio entre la produccién de
mediadores pro y los antiinflamatorios.*

La mayoria de los pacientes resulta con rinitis resis-
tente, seguida por rinosinusitis eosinofilica cronica,
caracterizada clinicamente por congestion nasal,
anosmia y poliposis nasal, y requerimiento de
mdiltiples polipectomias; posteriormente padecen
asma, en la mayoria de los casos de dificil control,
lo que disminuye su calidad de vida.®

El diagnéstico es clinico y basado en el informe
de la tomografia computada de senos paranasales;
puede corroborarse con la prueba de reto nasal,
bronquial u oral para 4cido acetilsalicilico.’

En la mayor parte de los centros hospitalarios se
prefiere la prueba de reto oral, que se inicia con
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la administracion de dosis baja de aspirina, de
30 a 41.5 mg, duplicando la dosis cada 3 horas
hasta alcanzar 325 o 650 mg. Como esquema
de premedicacion se indica montelukast a do-
sis de 10 mg/dia durante tres dias antes de su
realizacién o 10 mg cada 12 horas un dfa antes.

No estd indicada la premedicacién con anti-
histaminicos, cromonas, ni la suspension de
broncodilatadores ni esteroides intranasales e
inhalados. Algunos autores recomiendan el uso
de placebo.®

El costo de cada polipectomia en el Instituto
Mexicano del Seguro Social (IMSS), informada
en el Diario Oficial del IMSS de 2015, es de
55,667.00 pesos mexicanos, por lo que es un
padecimiento con alto impacto socioeconémi-
co.” (Cuadro 1).

CASOS CLiNICOS
Caso 1

Mujer de 56 afios de edad, con antecedente de
reacciones adversas tipo B (broncoespasmo) a
los antiinflamatorios no esteroides (diclofenaco,
naproxeno y metamizol). A los 45 afos de edad
inicié con rinosinusitis cronica moderada-severa,
persistente y asma moderada persistente con

Cuadro 1. Costo desglosado derivado de una polipectomia
en el IMSS

Procedimiento Costo en hospital de

tercer nivel. (pesos)

Consulta especialista (envio a oto- 1,717.
rrinolaringologia)

Tomografia computarizada de con- 2,787.
trol.

Renta de equipo por IMSS para 13,000.
realizar cirugfa

Intervencién quirdrgica 31,432.
Un dia de hospitalizacién 6,731.
Total 55,667.

E‘Emergia
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mltiples exacerbaciones y con pobre respuesta
al tratamiento con farmacos, previamente requi-
ri6 12 polipectomias nasales por obstruccion
nasal recurrente (1 polipectomia cada 0.9 afios);
ademas, padecia anosmia, por lo que fue envia-
da a nuestro servicio.

Las pruebas epicutaneas con aeroalergenos
fueron negativas, se diagnostica enfermedad res-
piratoria exacerbada por aspirina y el tratamiento
se inici6é con inhibidores de los receptores de
leucotrienos y esteroide nasal. El tratamiento se
ajusté al paso 4 de la GINA, sin mejoria clinica,
por lo que se consideré apta para el protocolo
de desensibilizacién del acido acetilsalicilico
(Cuadro 2).

Esquema de desensibilizacion (Cuadro 3)

e Dia 0 se administraron 4 dosis de placebo
con intervalos de 20 minutos, sin sintomas.

e Dia 1: se administraron dosis crecientes de
aspirina (AAS) con intervalos de 20 minutos,

Cuadro 2. Caracteristicas de pacientes sometidas a esquema
de desensibilizacion

Variable Paciente 1 Paciente 2
Edad 56 anos 49 anos
Antecedente de alergia a Si Si. (aspirina,
los antiinflamatorios no (diclfenaco, metamizol)
esteroides naproxeno,

metamizol)
Edad de inicio de los sin- 45 afnos. 29 anos
tomas

Clasificacion del asma se- Moderada  Grave persis-

gln su severidad persistente tente
Cantidad de polipectomfas 12 6
Pruebas cutaneas a aeroa- Negativas Positivas
lergenos

Efectos adversos durante la Si Si
desensibilizacién

Efectos adversos durante el No No
mantenimiento

Recurrencia de poliposis No Si (grado II)
nasal

Control del asma St St
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Cuadro 3. Esquema de desensibilizacion a 4cido acetilsa-
licilico

Dia 0 Dia 1 Dia 2 Dosis de
mantenimiento
Placebo 0.3 mg 300 mg 300 mg/dia
Placebo 3 mg Posterior descenso
a 150 mg/dia.
Placebo 30 mg
Placebo 150 mg
300 mg
Dosis acumula-
da: 483.3 mg

hasta alcanzar una dosis total acumulada de
483.3 mg. A los 30 minutos siguientes a la
dltima dosis tuvo rinorrea y obstruccién nasal,
reversibilidad con antihistaminico de primera
generacion y permanecioén en vigilancia.

e Dia2:seadministraron 300 mg de aspirina sin
reacciones adversas. El procedimiento conclu-
y6 con desensibilizacion exitosa (Cuadro 1).

Se continué con la administraciéon de 300 mg
al dia como dosis de mantenimiento de forma
ambulatoria, ademas de proteccién de la mu-
cosa gastrica con un inhibidor de la bomba de
protones, sin efectos adversos asociados con la
ingesta de aspirina.

Se disminuy6 la dosis a 150 mg al dia a los 3
afios de la desensibilizacion y en la actualidad,
después de trascurridos 4 afios de la desensibili-
zacion, tiene buen control del asma con paso 2
de GINA, sin exacerbaciones (Asthma Control Test
24 puntos y FEV1 84%) y control de los sintomas
nasales sin necesidad de polipectomias, con re-
cuperacion parcial del olfato, sin otro tratamiento
farmacolégico. Al momento sin pélipos nasales.

Caso 2
Mujer de 49 anos de edad, con antecedentes

heredofamiliares de atopia, refiere anafilaxia
asociada con la aspirina y metamizol, eritema

2016 abril-junio;63(2)

polimorfo por penicilinas y anafilaxia por sulfas.
A los 29 afos de edad inici6 con rinosinusitis
crénica moderada-severa persistente con poli-
posis nasal y anosmia y asma grave persistente,
tratamiento con dosis altas de esteroide inhalado,
LABA, inhibidores de los receptores de leucotrie-
nos, esteroide nasal y ciclos cortos de prednisona
a dosis de T mg/kg/dia de forma frecuente, con
multiples exacerbaciones y pobre control; requi-
rié 6 polipectomias nasales durante los Gltimos
10 afios (1 polipectomia cada 1.6 anos). Hace
10 afios se le realizaron pruebas epicutaneas con
aeroalergenos con resultado positivo a acaros y
pélenes de arboles, recibié inmunoterapia espe-
cifica durante 3 afios con escasa mejoria clinica.

Se aplicé el esquema de desensibilizacion
descrito en el caso 1. Las complicaciones al
tratamiento se observaron de la siguiente forma:

Dia 1: rinorrea, obstruccion nasal, hiperemia y
prurito ocular a los 20 minutos siguientes a la
dltima dosis, sintomas que remitieron con anti-
histaminico de primera generacién y esteroide,
permanecio en vigilancia.

El tratamiento concluy6 exitosamente, con dosis
de mantenimiento de 300 mg al dia, con reduc-
cién a 150 mg al dia a los tres afios de haber
realizado la desensibilizacién, sigui6 asintoma-
tica, con paso 2 de GINA y esteroide nasal.

Durante los dltimos cuatro afos no ha tenido
exacerbaciones de asma (Asthma Control Test 25
puntos y FEV1 87%) con sintomas intermitentes
de larinosinusitis crénica, pélipos nasales grado
I bilateral en la endoscopia nasal, ni necesidad
de requerir polipectomia y sin efectos adversos
asociados con la ingesta de acido acetilsalicilico.

DISCUSION

El tratamiento de la enfermedad respiratoria
exacerbada por aspirina incluye a los inhibido-
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res de los receptores de leucotrienos, esteroide
intranasal, polipectomias, control del asma
segln su severidad y evitar la ingestion de anti-
inflamatorios no esteroides. En caso de requerir
analgésicos se recomiendan los salicilatos no
acetilados, por su inhibicion débil de la COX1,
como el salsalato, dosis bajas de paracetamol
(maximo 1000 mg/dia) o inhibidores selectivos
de la COX2.

Existen algunos estudios en donde se ha indicado
omalizumab y mepolizumab con buenos resul-
tados. El hecho de no ingerir antiinflamatorios
no esteroides no implica la desaparicién de la
enfermedad.®” Existen indicaciones para realizar
la desensibilizacion al acido acetilsalicilico,
como en:

e Pacientes con poliposis nasal recurrente
a pesar de un tratamiento farmacolégico
apropiado.

* Pacientes que requieran frecuentemente an-
tiinflamatorios no esteroides, con evaluacion
del riesgo-beneficio.

La dosis indicada para mantenimiento de aspiri-
na es de 325 mg dos veces al dia 0 650 mg dos
veces al dia, mientras que para pacientes con
cardiopatia isquémica es de 81 mg al dia.

La desensibilizacién debe efectuarla el personal
calificado y con experiencia; esta contraindicada
en pacientes con padecimientos pulmonares o
cardiovasculares no estables o que muestren
FEV1 menor de 70%.5°

Aunque algunos protocolos recomiendan iniciar
con dosis de 81 mg, algunos autores sefialan que
75% experimenta reacciones con dosis de 45 a
60 mg, por lo que se recomienda iniciar con 40.5
mg vy duplicar la dosis cada 90 a 240 minutos.
La mayoria de los autores recomienda intervalos
de 3 horas, puesto que un alto porcentaje tiene
reacciones a las dos horas de su administracion.

“Rlergia

México

SLaai :

En pacientes con reacciones severas, incluida la
anafilaxia asociada con la ingesta de aspirina, se
recomienda iniciar con dosis de 10 mg o menos.
La dosis de mantenimiento recomendada en la
mayoria de los casos es de 650 mg dos veces al
dia y reevaluar la eficacia a los tres meses si ha
reportado beneficio se deberd continuar, de lo
contrario se suspende.®?

Los mecanismos implicados en la desensibi-
lizacién a la aspirina sugieren que se induce
un estado de tolerancia temporal a los antiin-
flamatorios no esteroides con reduccion de la
expresion de IL-4 y de la activacién de STAT-6."°

En caso de suspender la terapia en menos de tres
dias puede reiniciarse a la misma dosis; si el pa-
ciente suspende el tratamiento de 3 a 5 dias debe
reintroducirse a dosis de 325 mg con evaluacion
de la tolerancia; sin embargo, si se suspende mas
de 5 dias se considera pérdida de la tolerancia.”

Los beneficios demostrados con la desensibili-
zacion a la aspirina incluyen la reduccion de:
sintomas de rinosinusitis cronica, nimero de
intervenciones quirdrgicas debidas a la poliposis
nasal, gravedad del asma, con dosis de 650 mg
cada 12 h. Algunos pacientes también muestran
estas ventajas con dosis de 325 mg cada 12 h, en
menor proporcion se exacacerban al reducir la
dosis, la que debe incrementarse nuevamente.

La principal causa de abandono del tratamiento
es la toxicidad gastrointestinal asociada con la
ingesta de acido acetilsalicilico, por lo que se
recomienda la prescripcién concomitante de
protectores de la mucosa gastrica."

La enfermedad respiratoria exacerbada por as-
pirina afecta la calidad de vida de los pacientes
y genera un alto costo del tratamiento farmaco-
l6gico y quirdrgico; por esto se sugiere evaluar
la utilidad del protocolo de desensibilizacién al
acido acetilsalicilico.
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En el caso 1 la paciente tenia el antecedente de
12 polipectomias y pobre control a pesar del
paso 4 de GINA e inhibidores de los receptores
de leucotrienos y esteroide intranasal. En la
actualidad, luego de cuatro afios de desensibi-
lizacién al 4cido acetilsalicilico se ha reducido
la necesidad del uso de farmacos para el control
del asma sin que haya tenido exacerbaciones.
Con base en la evolucién de la paciente puede
determinarse que de no haber efectuado el
protocolo de desensibilizacién, teéricamente
le habrian realizado 3.6 polipectomias en ese
periodo. Mostré alta efectividad en el control
de la rinosinusitis crénica y la poliposis nasal y
buena respuesta al control del asma.

Por lo que se refiere al caso 2, también se de-
mostré alta eficacia del control del asma vy la
rinosinusitis crénica; en teoria, se calcula que
de no haber realizado el protocolo de desensi-
bilizacién habria requerido 2.5 polipectomias
en los Gltimos 4 afios.

En ambos casos la dosis de mantenimiento actual
es de 150 mg al dia, a diferencia de lo que se
sefiala en la bibliografia que sugiere mantener, al
menos, la dosis de 325 mg al dia; manteniendo
la efectividad y sin experimentar efectos adversos
gastrointestinales.

CONCLUSION

La desensibilizacion al acido acetilsalicilico es un
tratamiento dtil en la reduccion de los sintomas
asmdticos y respiratorios, principalmente de ri-
nosinusitis crénica y poliposis nasal. Ademas de
disminuir la severidad del asma mejora la calidad
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de vida de los pacientes y reduce el costo del trata-
miento farmacoldgico y quirdrgico. En ambos casos
se demostrd la eficacia de la desensibilizacion a la
aspirina puesto que en los Gltimos cuatro afos no
han requerido ingresos al servicio de urgencias por
exacerbaciones, con menor dosis de farmacos y sin
necesidad de intervencién quirdrgica. La dosis de
mantenimiento se debera ajustar individualmente,
segun la respuesta de cada paciente.
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