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RESUMEN

INTRODUCCION. El asma inducida por aspirinz es un sindrome poco claro, con un
cuadro clinico distintive, La precipitacidn de los ataques de asma por aspiting v otros
antiinflamatorics no estercides la marca distintive del sindrome. Nuestro objetivo fue
determinar la wtilidad de las pruebas de reto v broncodilatadora, asi como las
complicaciones, en pacienies con asma bronqguial inducida por aspirina,

MATERIAL Y METODO. Estudio prospectivo, abierto, fransversal v comparativo de 30
pacientes divididos en 3 grupos de 10 cade uno; los dos primeros; pacientes con
antecedente de asma inducida por aspirina (AJA) sometidos a pruebag de reto y con
broncodilatador, v el tercero pacientes con asma bronguial extrinseca, sometides a prueba
de reto. Se captaron pacientes a los cuales se les realizd examenes de laboratorio, Ravos X
de senos paranasales y iele de tdrax, pruebas cutineas a alergenos y espirometria Se
tomaron en cuenta criterios para apoyar el diagnésiico de AIA de caida de 15% 6 mds 6 de
elevacion de 15% del VEF! en los primeros dos grupos respectivamente. También se
evalué los examenres de laboratorio y gabineie para correlacionar diagndstico,
complicaciones.

RESULTADOS. En el primer grupo se observé una caida estadisticamente significativa
de los valores de VEF1 y FEF25-75 de mds de 15% (p<0.05). En el segundo grupo se
observd una elevacion de los valores de VEF! de mas de 15% en 7 pacientes, también
estadisticamente significativa (p<0.05). En el tercer grupo; que fue el grupo control no se
observaron  cambios estadfsticamente  significaiivos en ningin  paciente. Las
complicaciones mdas frecuentes después del rewc fueron sibilancias, dispea, 08 ¥

bronecosspasme severo. No ocurrit ninguna defuncidn.



CONCLUSIONES. 1.- La prueba de reto continua siendo la de méas conflanza pata apoyar
el diagnostico de AIA. 2.- La prueba con broncodilatador, es upa prueba Gl en el
dizgndstico de ATA, 3.- Los pacicntes con asma bronquia) exirinseca sin antecedenie de
idiosinerasia a la aspirina, no se perjudican ni se beneficlan con la ingesta de aspirina. 4.-
La complicacidn més severa en los pacientes sometidos a reto con aspirina y antecedente de
idiosincrasia & la aspirina, es el broncoespasmo severo que ameritd apoyo con ventilacion
inechnica.
PALABRAS CLAVE.

Asma bronquial

Aspizina

broncodilatador

VEF1

ET25-75.



SUMMARY.

INTRODUCTION, Aspirin induced Asthma (AIA) is an unclear syndrome, with typical
clinical featores. Aspirin and Nsaids induced Asthma is its distinetive characteristic. Qur
objective was to determine challenge and bronchodilator test usefilness, as well as its
complications , in pafients with Aspirin induced Asthma.

MATERIAL AND METHODS. Prospective, open, transversal and compartive study of 30
patients divided in 3 groups of ien people each, two of the groups with zn Aspirin induced
Asthma anlecedent, underteok & challenge and bronchodilator test, and the third group was
composed of patients with Extrinsic Bronchial Asthma which were exposed to a challenge
test. Al patientes had a physical exam and laboratory test, besides paranasal and chest x-
ray, allergic skin test and spirometry. Criteria used to make diagnosis of AIA were defined
as a 15% decrease or 15% increase of FEV1 in the furst and second groups. Laboratory and
gther paraclinic studies were made in order to assess diagnosis and/or complications
RESULTS. In the first group it was observed a 15% statistically significant deciease of
FEV?1 and FEF25-75 values (p<0.05). On second group an statistically significant increase
in FEV1 values of more than 15% was observed in 7 patients {p<0.05}. In the control group
no statistically significative changes were observed in the patieats. The more frequent

complications after chajlenge iest were wheeze, dyspnea, cough and severe brckospasm,

Zero defunctions were reporied



CONCLUSION. 1.- Challenging test is the most useful tc sustain ALA diagnosis. 22.-
Bronchodilator test is useful in AIA diagnosis, 3.- Patients with Exirinsic Bronchial
Asthma without an aspirin intolerznce history, have non harimful or benefic effects with
aspirin ingestion. 4.~ Severe bronchespasm resolved by mechanical verilatory support was
the most severe complication in patients who underwent Aspirin challenge test who had an
idiosyncracy history.
KEY WORDS.

Bronchial Asthma

Aspirin

Bronchodilator

FEV1



INTRODUCCION.

Inmediatamente después de su infroduccidn al tratamiento, la aspirina se implicé como
causa de tn violenie sspasmo bronguial La asccizcidn de la seasibilidad a la aspirina, asma
¥ rpoliposis nasal fue descrita por Widal v cols en 1922, Esla entidad clinica,
subsecuentemente 1lamada, la trfada de la aspiring, atraje la atencidon de los meédicos por
Beer v Sammier(1). Quienes a finales de la década de los 60s presentaron una descripeién
del curso clinico del sindrome.
El asma inducida por aspirina {ATA) es un sindrome clinico poco ciaro, con un cuadro
clinico distintivo (2). La precipitacién de los ataques de asma por aspirina vy otros
antiinflamatorios no esteroideos (AINEs) es la marca distintiva del sindrome. Afecta al
10% de los adultos con asma aproximadamente, es mds frecuente en mujeres gue en
hombres, pero es raro en nifios asmdticos. La mayorfa de jos pacientes tiene una historia
familiar negative. En la mayoria de los pacientes los primeros sintomas ocurren durante la
tercera década de fa vida e inicia como rinjtis mtensa. Después de un periodo de meses, la
congestion nasal cronica, se desarrella con rinorres y el examen fisicc con frecuencia
revela polipos nasales y anosmia (3).

La idiosincrasia se presenta coma un cuadro dnico: una hora despugds de Ja ingestion de la
aspirina aparece un ataque agude de asma, con frecuencia acompafiado de rinorrea,

irritacion conjuntival ¥ un eritema de cabeza y cuello,



Los prncipales agresores incluyen, indometacing deoido mefendmico, ibuprofeno,
naproxeno, diclofenaco v piroxicam aun gue no todos producen sintomas con la misma
frecuencia. Esto depende de Iz potencia de las drogas contra la ciclooxigenasa, asf como su
dosis y sensibilidad individual (4).

I.os eosinefilos sanguineos estan elevados; también los de las vias acreas, las prucbas
cutdneas a la aspirina son negativas, los rasgos atépicos no son raros v de hecho, son més
comunes que en ia poblacion general (5).

Bl diagnostico puede ser establecido con pruebas de reto a ia aspirina solamente. Hay twes
tipos de prucbas de relo dependiendo de la via de administracién de la aspirine, oral,
inhatada v nasal. Los retos orales son los mds cominmenie utilizados, en las pruebas
inhaladas, se adminisira dcido L-lisil-salicilico en aerosol (6).1.0s reios inhalados son mas
répidos que los orales pero los sintomas se resiringen al tracio broncopulmonar (7). Le
mejor forma de realizar una prueba de reto es administrando la droga por via inhalada para
este proposito se utiliza una solucién preparada de lisina acetilsalicilico (L-ASA)al 18%
peso volumen en agua 1a cual es diluida 1:3 con solucidn salina inmediatamente antes de la
prucha de provocacion. Esta solucion es nebulizada en un vase nebulizador manejado con
an pequetio compresor. El tiempo Inicial de exposicién es 30 segundos de (L-ASA inhalada
alrededor de 1-3mg) si no hay reaccién en una hora (disminucién del velumen espiraiorio
forzade del primer segundo (VEF1)al menos 15%) Iz proxima exposicion es por 2 minutos
v si despuds de vna hora no hay respuesta, la exposicién final es por 3 minuios con una

solucidn de L-ASA no diluida.



La pebre respuesta en las proximas 2 horas significa que no hay asma por aspirina. Esta
método es absolutamonte seguro, las principales ventajas sobre ¢l roto oral; es respuesta
més rdpida (15-30 min) confinade selo al drbol respiratorio, son ficilmente controlabies, la
respuesta de los pacientes con Ia prueba inhalada es mejor porque con 1-3 mg de aspirina
s& ve si la prueba es positiva {8). La prostaglandina E inhalada, cromoglicate disédico, v B2
estimulantes previenen parcialmente el asma inducida por aspirina {9).

En AIA se han sospechado reacciones de hipersensibilidad tipe I v se ha sugerido un
mecanismo antigeno-anticuerpo subyscente. Sin embargo, las pruebas cutdneas con
aspirina son negativas e intentos numerosos por demostrar anticuerpos especificos contra
aspirina 6 sus derivados han fracasado (10). No hay diferencia en la biodisponibilidad de la
aspirina ni en la formacidn de 4cido salicilico que parecia contribuir a las reacciones dadas
por la aspirina (11). La teorfa de la ciclooxigenasa {COX) (12} propone que la
precipitacion de los atagues de asma  por 1z aspiring no estz2 basada en una reaccion
antigeno-anticuerpo sino que sigue a la accidn farmacologica de la droga, dada por la
inhibicion de la COX en el wacto respiratorio (13). Hay observaciones de gue la
idiosincrasia a iz droga puede ser predicha en base a su inhibiclén in vitro de la COX{14).
Se sabe que exisien al menos 2 isoformas de COX: COX 1 y COX 2 codificadas en
distintos genes , COX 1 es la forma constitutiva ¥ esta en la mayoria de los tejidos ¥ tiene
claras funciones fisioldgicas; mientras que la COX2 es la isoforma inducible, s inducida
por estimulcs proinflamatorios en varias células; incluyendo células epiteliales del tracto

respiratorio humeno, fibroblastos, macrofagos alveolares y monocitos sangnineos (15).



La aspiring, indometacina y piroxicam gue a bajas dosis, precipitan atagues asméticos en
pacientes sensibles son inhibidores mucho mds potentes de la COX1 que de la COX2. Bl
saliciiato esta précticarpente desprovisto de efectos sobre fa COX 1 en eflulas intactas pero
tiene la mitad de la potencia de la aspirina para inlubir ia COXZ en ciertas fneas celulares
se han sinfeiizadc inhibidores de la COX2  selectivos que son hasta 1000 veces mds
potentes contra COX2 gue contra COX1 (16).

En el ATA, [z inhibicion de la COX se asocia con liberacion de cisteini! leucotrienos (cis-
L.T), gue han surgido como mediadores importantes del asma, v pueden ser narticlarmente
prominentes en reacciones respiraiorias inducidas por aspirina (17) También los
eosinofilos v las células cebadas dos células que jusgan un papel esencial en el ATA pueden
producir grandes cantidades de cis-LT. En algunos pacientes con AlA excretan por orina
grandes cantidades de LTE4 16 veces més que en asmaticos no sensibles a la aspirina
aungue no cn todos los casos (18). No hay duda de que los retos con aspirina dan
termporalmente incrementos de LTE4 urinario,(19%) en el reto nasal aumentan los cis-1.7, ¥
con €l reto inhalado se inhibe tromboxato B2 v prostaglandina B2 (203, (21).

La desensibilizacién conduce a los pacientes con AIA  a reducir su hinerrespuesta de la
via agrea a LTE4 debido a la regulacién negativa del receptor cis. La depresion de la
produccién de LT es otra posible explicacion (22),(23) La desensibilfizacién a la aspirina
resulta en wma disminucién de la produccitn de LTB4por los monociios. Las
investigaciones se han centrado en las reacciones respiratorias bronquiales precipitadas
por la aspirine., dado que es una marca distintiva en los pacienies con AIA y son un

Y

modelo tnico de estadio.(243,(25].



Se debe recordar sin embargo, que la AIA  es una enfermedad crdmica que continua su
curso aungue se eviten los AINEs(26).El desarrolio de medicamentos antagonistas de los
receptores de leucotrienos (27).se ha viste que dan efectos protectores en asma crénica
{Z8),bloquean la respuesta temprana v tardia del reto con antigeno(29), Los agenies
antilencotrienos provocan broncsdilatacion (300, v han mostrade que mejoran los sintomas

de AJA v las prucbas de funcion respiratoria en especial VEFT {31),(32).



MATERIAL ¥ METORO

Se efectud un estudio prospective en el serviclo de Alergla & Inmunclogia cifnica del
Hospital regional “Lic. Adolfe Lopez Mareos”en el periodo comprendido entre septiernbre
de 1998 v septiembre de 1999,

Se revisaron pacientes de la consulta externa con antecedentes de asma inducida por
agpirina v de asima bronguial extrinseca. Se formaron 3 grupes de 10 pacientes cada uno &l
primero con antecedente de asma inducida por aspirina se sometid a reto oral con dcido
acetilsalicilico, 100,200 ¥ 350 mg, con ioma de espirometria a los 20 min. Se considerd
prueba negativa después de los 350mg sin cambio en la espirometriz el 2° grupo con
antecedenie de idiosincrasia a la aspirina se sometid a prueba broncodilatadora, con
salbutame! 2 disparos y toma de espirometia a ios 20 min.,3 pacientes abandonaron el
estudio. €l 3° grupu con antecedente de asma cxtrinseca, sin idiosincrasia a aspirina se
sometié a reto con 4cido acétil salicilico 500 mg y espirometria 20 min después. Se les
realiz$ a todog los grupos espirometria, pruebas cutdneas, a polenes, hongos e inhalables.
BHC, IgE, exudado nasal y faringeo. Radiograffas de senos paranasales y tele de torax.

Se incluyeron pacientes con antecedente de asma inducida por aspiring v  asma
extrinseca, que aceptardn participar en et estudio, bajo consentimiento informado escrito
con edades enire 18-74 afios, v fueran derechohabientes dei ISSSTE.

Se excluyeron pacientes con neumopatia  cbstructiva cronica, newmopatia restrictiva, con
anteccdentes de tabquismo, enfermedad cardiaca, deformidad tordcica, edades menores a
18 afios.

Se analizs sexo, edad, exdmenes de laboratoric { eomnofilos, IgE, infecciones), Raves X,

(poliposis, sinusitis), v pruebas cutdneas {para ver componenie mixio).

16



RESULTADQGS,

Se revisarcn pacientes con antecedentes de idiosinerasia a la aspirine, con diagndstice de
asma bronquial; se dividieron en dos grupos de 10 pacientes cada uno A v B v se tomo un
xrupe conirol {C) con diagndstico de asma bronguial exirinseca. Bl primer grupo se le die
prueba de reto con aspirina, al segundo prueba broncodilatadora con salbutamol v al tercero
prueba de reto con aspirina 500 mg. Las edades fluctuaren entre 18 y 74 afios. En el primer
grupo fueron § mujeres v 2 hombres, en el segundo § mujeres y 1 hombres y en el tercero
8 mujercs y 2 hombres, con claro predominio de mujeres 8-9:1.A todos se les realizaron
pruebas de laboratorio v gabinete para apoyar tos diagndstices.

Los sintomas mas frecuenies fueron sibilancias, disnea , tos y datos de insuficiencia
respiratoria { tabla 1), Los valores ds las prucbas funcionales respiratorias {PTR Jtuvieron
un patrdn obstructivo, con cafdas entre 20 v 40% en el grupo A, el reste de los paciendes
tuvieron un patrén mixto {grifica 1 a 4).Los valores de las PFR en ¢l grupo B tuvieron
elevaciones respecto a la basal dado que se les realizd prueba broncodilatadora con mejoria
en 7 pacientes, en los que se observéd una elevacion entre 16 v 23% en las PFR v 3
pacientes con patrém mixto; 2 con respuesta de su FEF 25-75 hasta de 25% y otro sin
meioria {Graficas 5-8).En el grupo C, control no se observaron diferencias significativas
después de la prueba de reto con aspirina como era de esperarse, aunque en general en 7
pacientes se observaron caidas de entre 5 v 12% del FEF25-75 sin repercusién clinica. Los

pacientes restantes no tuvieron cambios (Gréficas 9-12).

[y
P



Fl numero de pacieates fue de 10 en cada grupe, la superioridad diagnéstica para €} grupo
A fue obvia v aungue la elevacion en las PFR para ¢l grupo B fue en menos pacientes 7
conita § no hubo diferencia estadfsticamente significativa, encontrandosc un indice de
correlacion inversamente proporcional de 95%. (p<0.05). En cuanto & la correlacion entre
los grupos A v C los resuttados muestran una clara diferencia de més de 95% en el grupo A
hube una caida importante en fodos los valores de PFR v practicamente ningin cambic en

ios pacientzs del grupo C.

12



DISCUSION.

El asma bronguiel es un padecimiente conmin afeciz al Z0% de la poblacidn mundial
aproximadamente, esta enfermedad tiene multiple etiologia; ef asma bronguial inducida por
aspiring se encuentra en un 10% de los pacientes adultes con diagndstico de asma
bronquial, e 53% de ellos tienen pruebas cutdneas positivas a alergenos y por lo fanto asma
mixta. Ademds el 66% cursa con polipos rasales 6 sinusitis crémica. Determinar el
diagnostico preciso es importante dado que el tratamiento deberd ser més agresive para
controlar la enfermedad, Asf como el beneficlo de nuevas terapéuticas La mayoria de los
pacientes no tienen antecedentes farnihares de idiosincrasia a la aspirina, pero los pacientes
con antecedente personal de idiosincrasia a la aspirina, el diagndstico se corrobora en estos
pacientes en un 56%.

La espiromeiria s una herramienta diagndetica util en Iz deteccion de la enfermedad v €}
refo con aspirina es el estandar de oro para el diagnéstico de cerieza. Aungue los pacientes
corren un riesgo importante cuande esta proeba se realiza. En este estudio s¢ valord la
utitidad de la prueba de broncodilatadora en pacientes con asma bronguial inducida por
aspirina v en general se observd que los pacienies tienen una elevacién principaimente det
FEF23-75 y VEF1, aunque en el asma bronguial extrinseca, se observa el mismo patrén ,
el objetive del estudio es presentar wna prueba que ayude al diagndstico de estos pacientes
dado gue es dificil desplazar a la prucba de reto con aspirina para tal efecto. En los
pacientes con prueba de reto con aspirina se corroboraron caldas de las PFR de mds de 15%
en el 60% de los pacientes correlaciondndose con la ilteraivra. En {anic quc en los
paciemies sometidos a reto con aspiring sin el antecedente de AlA no tavieron caida

estadisticamente significativa.

i3



Se observaron cemplicaciones durante la realizacién de la prueba de reto en pacientes con
AlA, la més severa en una pacienle que ameritd ventilacion mecanica, dato gue se reporia
en la literatura como raro v que puede ser fatal en este estudio representd el 10% dado el
tamafio de la muestra.

Es clarg que ia prucba de reto con aspirina en pacientes con antecedente de idiosingrasia
al medicamento representa el mejor mélodo para levar al diagnéstico pero tambign es
clerto que en este estudio en pacientes con AIA sometides a pruebe broncodilatadora con
salbutamol; tuvo una correlacidn inversamenie proporcional con la prueba de reto, por lo
gue suponemos puede utilizarse como prueba diagndstica con la ventaja sobre la prueba de

reto, de que o fiere el riesgo de complicaciones.

14



CONCLUSIONES

1.- La prueba de reto continua siendo la de mas conflanza para llegar al diagnostico de
asma mnducida por aspirina .

2.- Lz prueba con broncodilatador es una prueba Gtil para apoyar el dizgndstico de asma
mdueida por aspirina.sin ponet en rigsgo su vida

3.~ Los pacientes con asma bronquial extrinseca, sin antecedente de idigsincrasia a lz
aspirina no se perjudican ni se benefician con ia ingesta de la aspirina

4.- La complicacién mds severa en los pacientes somefidos a reto con antecedente de

idiosincrasia a la aspirina, es el broncoespasmo severo gue amerita ventilacién mecdnica.

—
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TABLA 1
Sintomas en pacientes sometidos a reto con aspirina, con Diagnéstico de asma inducida por
aspirina v asma extrinseca, observados en ef servicio de alergia e inmunolog{a clinica del

Hospital Regional “Lic. Adolfo Lépez Matcos™. De sept. de 1998 a sept. 1999,

| SINLOMAS ' ASMA POR ASPIRINA L ASMA EXTRINSECA
Sibilancias s 0 B
[Disnea | 5 i 0

{Tos '8 E 1

! Insuficiencia respiratoria 1 | O

| |

{ | L

16



RETO CON ASPIRINA
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RETO CON ASPIRINA i

valor de FEF 26-75
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VALOR DE FEF25-75 EN 10 PACIENTES SOMETIDOS A RETO CON
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SEPTS8-SEPT.99.
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PRUEBA CON BRONCODILATADOR
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RETO COMN ASPIRINA (CONTROL)

valor de FEF 25-75
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