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RESI'ME"i 

D.\TRODUCCrÓ?\. El asma inducida por aspirina es un síndrome poco claro, con un 

cuadro clínico distintivo, La precipitación de los ataques de asma por aspirina y otros 

antiinilamalorios no esteroides la marca distintiva del síndrome. -:\uestro objetivo fue 

determinar la utilidad de las pruebas de reto y broncodilatadora, 

complicaciones, en pacientes con asma bronquial inducida por aspirina. 

así como las 

?víATERIAL Y METODO. Estudio prospectlvo, abierto, transversal y comparativo de 30 

pacientes divididos en 3 grupos de 10 cada uno; los dos primeros; pacientes con 

antecedente de asma inducida por aspirina (AlA) sometidos a pruebas de reto y con 

broncodilatador, y el tercero pacientes con asma bronquial extrínseca" sometidos a prueba 

de relo. Se captaron pacientes a los cuales se les realizó exámenes de laboratorio, Rayos X 

de senos paranasales y tete de tórax, pruebas cutáneas a alergel10s y cspirometria Se 

tomaron en cuenta criterios para apoyar el diagnóstico de AlA de caída de 15% ó más ó de 

elevación de 15% del VEFl en los primeros dos grupos respectivamente. También se 

evaluó los exámenes 

complicaciones. 

de laboratorio y gabinete para correlacionar diagnóstico, 

RESULTADOS. En el primer grupo se observó una caída estadísticamente significativa 

de los valores de VEFí y FEF2S-75 de más de í5% (p<O.OS). En el segundo grupo se 

observó una elevación de los valores de VEFl de más de 15% en 7 pacientes, también 

estadísticamente significativa (p<O.05). En el tercer grupo; que fue el grupo control no se 

observaron c&--:lbios estadísticamente Significativos en ningfu¡ pacleme. Las 

complicaciones más frecuentes después del rete fueron sibilancias, disnea, tos y 

broncoespasmo se,'ero. No ocurrió ninguna defunción. 



CO::-\CLUSIONES. 1.- La prueba de reto continua siendo ia de más confia..'1Za para apoyar 

el diagnóstico de AlA. 2.- La prueba con broncodilatador, es tilla prueba útil en el 

diagnóstico de lúA. 3.- Los pacientes con asma bronquíal exiTÍTIseca sin antecedente de 

idioslllcrasia a la aspnina, no se perjudican ni se benefician con la ingesta de aspirina. 4.­

La complicación más severa en los pacientes sometidos a reto coa aspirina y antecedente c.c 

idiosincrasia a la aspirina, es el broncoespasmo severo que ameritó apoyo con ventilación 

mecánica. 

PALABRAS CLAVE. 

Asma bronquial 

Aspirina 

broncodilatador 

VEFl 

FEP25-75. 
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SGNL\lA,.'ZY. 

INTRODCCTION. Aspirin induced Asthma (AlA) is an unclear syndrome, with typical 

clicical featmes. Aspirin alld ?-Tsaids induccd Asthma 1S its distinctive characterisuc. OUl" 

objecilve was to determine challerrge and bronchodilator test usefulness~ as \vell as its 

complicatiolls , in patients v...ith Aspirin mduced Asthma. 

MA TERlAL AND METHODS. Prospective, open, transversal and compartive study of30 

patumts divided in 3 groups often people each, tWQ ofthe groups with an Aspirin induced 

Asthma antecedent, undertook a challenge and bronchodilator test, and the tbjrd group was 

composed of patiems \\>11..11 E"Airinsic Bronchial Ast,wa wruch were exposed to a challenge 

test. AH patientes had a physical exam and laboratory test, besides paranasal and chest x­

ray, allergic skin test and spirometry. Cliteria used to make diagnosis of AlA were defined 

as a 15% decrease or 15% increase ofFEVl in the first and second groups. Laboratory and 

ot.l-ter paraclinic studies were made in order to assess diagnosis andJor complications 

RESULTS. In the first group it was observed a 15% statistically significant decrease of 

FEVl and FEF25-75 values (p<O.05). On second group an statistically significan! inerease 

in FEV 1 values of more than 15% was observed in 7 patients (p<O.05). In the control group 

no statistically significative changes were observed in the patIents.TIle more frequent 

complications afier challenge test were wheeze, dyspnea, cough and severe bmchospasm. 

Zero defunctions were report.ed. 
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CONCLUSIOl\Y. l.~ Challenging test is the most useful te sustain ATA diagnosis. 22.­

Bronchodilalor test is useful in AlA diagnosis. 3.~ Paüents with Extrinsic Bronchial 

Asthma without an aspirin intoleré!nce history, have non harrnful ar benefic effec1.s vvitn 

aspirin ingestion. 4.- Severe bronchospasm resolved by mechanical vemilatory support \vas 

ilie most severe complication in pa1ients who undenvent Aspirin challengc test who had 2....'1 

idiosyncracy Distory. 

KEYWORDS. 

Bronchial Asthma 

Aspirin 

Bronchodilator 

FEVI 

FEF25-75 
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INTRODliCCIOK 

Inmediatamente después de su introducción al tratamiento, la aspirina se implicó como 

causa de un \'lolc;:ltc :=spasmo bronc¡uial. La asoci2.ción de ~a sensibilidad a la aspirina, asma 

y poliposis nasal fue descrita por \-Vidal y co1s el: 1922. Esta entidad clL'1ica, 

subsecuentemente lhmada, la tliada de la aspirina, atrajo la atención de los medicas por 

Beer y SammterO). Quienes a finales de la década de los 60s presentaron una descripción 

del curso clínico del síndrome. 

El asma inducida por aspirina (AJA) es un síndrome clínico poco ciaro, con un cuadro 

clínico distintivo (2). La precipitación de los ataques de asma por aspirina y otros 

antünilamatorios no esteroideos (AI!\<""Es) es la marca clistiniiva del síndrome. Mecta al 

10% de los adultos con asma aproximadamente, es más frecuente en mujeres que en 

hombres, pero es raro en niños asmállcos. La mayoría de los pacientes llene una historia 

familiar negativa. En la mayoría de los pacientes los primeros síntomas ocurren durante la 

tercera década de la vida e inicia como rinitis mtensa. Después de un periodo de meses, la 

congestión nasal crónica, se desarrolla con rinorrea y el examen físico con frecuencia 

revela polipos nasales y anosmia (3). 

La idiosincrasia se presenta como un cuadro único: una hora después de la ingestión de la 

aspirma aparece un ataque agudo de asma, con frecuencia acompañado de rinorrea, 

irritación conjuntival y un eritema de cabeza y cuello. 
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Los prmcipales agresore5> incluyen, indometaCll2. ácido mefcnámico, ibuprofcno, 

naproxeno, diclofenaco y piroxicam aun que no todos producen síntomas con la misma 

frecuencia, Esto depende de la potencia de las drogas contra la ciclooxigenasa, así como su 

dosis y sensibilidad individual (4), 

Los eosi:1ofilos sanguíneos están elevados; también los de las vias aereas, las pruebas 

cutáneas a la aspirina son negativas, los rasgos atópicos no son raros y de hecho, son más 

comunes que en la población general (5). 

El diagnóstico puede ser establecido con pruebas de reto a la aspirina sOlamente, na') tres 

tipos de pruebas de reto dependiendo de la vía de administración de la aspirina~ oral, 

inhalada y nasaL Los retos orales son los más comúnmente utilizados, en las pruebas 

inhaladas, se administra ácido L-lisil-salicilico en aerosol (6).Los retos inhalados son más 

rápidos que los oraies pero los síntomas se restringen al tracto broncopulmonar (7). La 

mejor forma de realizar una prueba de reto es administrando la droga por vía inhalada para 

este propósito se utiliza una solución preparada de lisina acetilsalicilico (L-ASA)al 18% 

peso volumen en agua la cual es diluida 1:3 con solución salina inmediatamente antes de la 

prueba de provocación. Esta solución es nebulizada en un vaso nebulizador manejado con 

un pequeño compresor. El tiempo inicial de exposición es 30 segundos de (L-ASA inhalada 

alrededor de l-3mg) si no hay reacción en una hora (disminución del volumen espiratorio 

forzado del primer segundo (VEFl)al menos 15%) la próxima exposición es por 2 minutos 

y si después de una hora no hay respuesta, la exposición final es por 5 minutos con lilla 

solución de L-ASA no diluida. 
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La pobre respuesta en las próximas 2 horas significa que no hay asma por aspirina. Esta 

:nétodo es absolutamente seguro, las principales ventajas sobre el reto oral; es respuesta 

más rápida (15-30 min) confinado solo al árbol respiratorio, son fácilmen~e controlables, la. 

respuesta de lOS pacientes con la prueba inhalada es mejor porque con 1-3 mg de aspirina 

se ve si la prueba es positiva (8). La prostaglandina E illi1.alada, cromoglicato disódico, y B2 

estimulantes previenen parcialmente el asma índucida por aspirina (9). 

En ATA se han sospechado reacciones de hipersensibilidad tipo I y se ha sugerido un 

mecanismo antígeno-anticuerpo subyacente. Sin embargo, las pruebas cutáneas con 

aspIrina son negativas e intentos numerosos por demostrar anticuerpos específicos COntra 

aspirina ó sus derivados han fracasado (lO). No hay diferencia en la biodisponibilidad de la 

aspirina ni en la fonnación de ácido salicílico que parecía contribuir a las reacciones dadas 

por la aspirina (l i). La teoría de la ciclooxigenasa (COX) (12) propone que la 

precipitación de los ataques de asma por 13. aspirina no esta basada en una reacción 

antigeno-anticuerpo sino que sigue a la acción fannacológica de la droga~ dada por la 

inhibición de la COX en el tracto respiratorio (13). Hay observaciones de que la 

idiosincrasia a la droga puede ser predicha en base a su inhibición in "itro de la COX(l4). 

Se sabe que existen al menos 2 isoformas de COX: COX 1 y COX 2 codificadas e:l 

distintos genes. COX 1 es la forma constitutiva y esta en la mayoria de los tejidos y tiene 

claras funciones fisioiógicas; mientras que la COX2 es la isoforma induclble, es inducida 

por estimulos proinflamatorios en varias células; incluyendo células epiteliales del tracto 

respiratorio humano, fibroblastos, macrófagos alveolares y monocitos sanguíneos (15). 
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La aspirina, il1dometacina y piroxicam que a bajas dosis, precipitan ataques asmáticos en 

pacientes sensibles son inbjbidores mucho más potentes de la COXl que de la COX2. El 

salicilato esta prácticamente desprovisto de efectos sobre la COX 1 en células intactas pero 

tiene la mitad de la potencia de la aspirina para inlubir la COX2 en cienas líneas celulares 

se ha..Tl sintetizado inhibidores de la COX2 seíectivos que son hasta 1000 veces ~ás 

potentes contra COX2 que contra COXl (16). 

En el ArA, la inhibición de la COX se asocia con liberación de cisteinilleucotrienos (cis­

LT), que han surgido como mediadores impOliantes del asma, y pueden ser partic'J.lannente 

prominentes en reacciones respiratorias inducidas por aspirina (1 '7) También los 

eosinofilos y las cé:ulas cebadas dos células que juegan un papel esencial en el AlA pueden 

producir grandes cantidades de cis-LT. En algunos pacientes con AlA excretan por orina 

grandes cantidades de L TE4 10 veces más que en asmátkos no sensibles a la asplrina 

aunque no en todos los casos (18). No hay duda de que los retos con aspirina dan 

temporalmente incrementos de LTE4 urinario,(19a) en el reto nasal aumenta.."llos cis-I,T, y 

con el reto inhalado se inhibe tromboxano B2 y prostaglandina E2 (20), (21). 

La desensibilización conduce a los pacientes con AIA a reducir su llperrespuesta de la 

vía aérea a LTEA debido a la regulación negativa del receptor ClS. La depresión de la 

producción de L T es otra posible explicación (22),(23) La desensibi1ñización a la aspuina 

resulta en una disminución de la producción de LTB4pGr los monocitos. Las 

investigaciones se han centrado en las reacciones respiratorias bronquiales precipitadas 

por k aspirina., dado que es una marca distintiva en los pacientes con AIA y son un 

modelo único de cstuáio.(24),(25). 
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Se debe recordar sin embargo, que la AIA es una enfermedad crónica que continua su 

curso aunque se eviten los AlNEs(26).EI desarrollo de medicamentos antagonistas de los 

receptores de leucotrienos (27),se ha visto que dan efectos protectores en asma crór::ica 

(28),bloquean la respuesta temprana y tardía del reto con antígeno(29), Los agentes 

antileucotdenos provocan bronco dilatación (30), y ha'1 mostrado que mejoran los síntomas 

de AlA Y las pruebas de función respiratoria en especial VEPl (31 ),(32). 
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MATERIAL Y]l/lETODO 

Se efectuó un estudio prospectivo en el servicio de Alerg~a e ln...rnunología clírrica del 

Hospital regional "Lic. Adolfo López Mateos"en el perrodo comprendido entre septiembre 

de 1998 y septiembre de ] 999. 

Se revisaron pacientes de la consulta externa con antecedentes de asma inducida por 

aspirina y de asma bronquial extrínseca. Se formaron 3 grupos de 10 pacientes cada ll...c'flO el 

primero con antecedente de asma inducida por aspirina se sometió a reto oral con ácído 

acetilsalicílico, 100,200 Y 350 mg, con toma de espirometría a los 20 mino Se consideró 

plUeba negativa después de los 350mg sin cambio en la espirometria el 2° grupo con 

antecedente de idIosincrasia a la aspirina se sometió a prueba broncodilatadora~ con 

salbutamol 2 disparos y toma de espirometría a tOS 20 min.,3 pacienks aban.donaron l3l 

estudio_ el 3° gru.po con antecedente de asma extrínseca, sin idiosincrasia a aspirina se 

sometió a reto con ácido acétil salicílico 500 mg y espirometría 20 min después. Se les 

realizó a todos los grupos espirometría, pruebas cutáneas, a pólenes, hongos e üLhalables. 

BHC, IgE, exudado nasal y faríngeo. Radiografías de senos paranasales y tele de tórax. 

Se incluyeiOD pacientes con antecedente de asma inducida por aspirina y asma 

extrínseca, que aceptarán participar en el estudio, bajo consentimiento informado escrito 

con edades entre 18-74 años, y fueran derechohabientes del ISSSTE. 

Se excluyeron pacientes con neumopatia obstn:ctiva crónica, neumopatia restrictiva, con 

antecedentes de tabquismo, enfermedad cardiaca, deformidad torácica, edades menores a 

18 años. 

Se analizó sexo, edad, exámenes de laboratorio ( eosmofilos, 19E; infé'cciones), Rayos X, 

(poliposis, sinusitis), y pruebas cutáneas (para ver componente mixto). 
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RESULTADOS. 

Se revisaron pacientes con a.."'1tecedentes de idi8sincrasia a la aspirina, con diagnóstico de 

asma bronquial; se dividieron en dos grupos de 10 pacientes cada uno A y B Y se tomo un 

g:-upc control ce) con diagnóstico de asma bronquial extrínseca. El prLrner grupo se le dio 

prueba de reto con aspirina, al segundo prueba broncodilatadora con salbutamol y al tercero 

prueba de reto con aspilina 500 mg. Las edades fluctu.2.ron entre 18 y 74 años. En el primer 

grupo fueron 8 mujeres y 2 hombres, en el seg1Llldo 9 mujeres y 1 hombres y en el tercero 

8 mujeres y 2 hombres, con claro predominio de mujeres 8-9:1.A todos se les realizaron 

pruebas de laboratorio y gabinete para apoyar los diagnósticos. 

Los síntomas más frecuentes fueron sibilancias, disnea, tos y datos de insuficiencia 

respiratoria (tabla 1). Los valores de las pruebas fünCÍonales respiratorias (PfR)tmrieron 

li..'1 patrón ObSLrU.ctivoo con caídas entre 20 y 40% en el grupo A, el resto de los pacientes 

tuvieron un patrón mixto (gráfica 1 a 4).Los valores de las PFR en el grupo B tuvieron 

elevaciones respecto a la basal dado que se les realizó prueba broncodilatadora con mejoría 

en 7 pacientes, en los que se observó una elevación entre 16 y 23% en las PFR y 3 

pacientes con patrón mixto; 2 con respuesta de su FE!" 25-75 hasta de 25% y otro s.in 

mejoría (Gráficas 5-8).En el grupo e, 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 caídas de entre 5 y 12% del FEF25-75 sin repercusión clínica. Los 

pacientes restantes 110 tuvieron cambios (Gráficas 9-12). 



El mÍmero de pacientes fue de lOen cada grupo, la superioridad dJagnóstica para el grupo 

A fue obvia y aunque la elevación en las PFR para el grupo B fue en menos pacientes 7 

contra 8 no hubo diferencia estadísticamente significativa, encontrándosc un h'1dice ele 

correlación inversamente proporcional de 95%. (p<O.05). En cuanto a la correlación entre 

los grupos A y e los resultados muestran una clara diferencIa de más de 95% en el grupo A 

hubo una caída importante en todos los valores de PFR y prácticamente ningún cambio en 

los pacientes del grupo C. 
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DlSCUSIO". 

El asma bronquial es un padecimiento común afecta al 20% de la población mu..n.dial 

aproximadamente, esta enfennedad tiene múltiple etiología; el asma bronquial inducida por 

aspirina se encuentra en un 10% de los pacientes adultos con diagnóstico de asma 

bronquial, el 50% de ellos tienen pruebas cutáneas positivas a alergenos y por lo tanto asma 

mixta. Además el 66% cursa con polipos r:asalcs ó sinusitis crónica. Determinar el 

diagnostico preciso es importante dado que el ti"atamiento deberá ser más agresivo para 

controlar la enfermedad, Así como el beneficio de nuevas terapéuticas La mayoría de los 

pacientes no tienen antecedentes familIares de idIOsincrasia a la aspinna, pero los pacientes 

con antecedente personal de idiosincrasia a la aspirina, el diagnóstico se corrobora en estos 

pacientes en un 66%. 

La espirornetcía eS una herrfu'Illenta diagnóstica útil en la detección de la enfe1TI1edad y el 

feto con aspirina es el estandar de oro para el diagnóstico de certeza. Aunque los pacientes 

corren un riesgo importante cuando esta prueba se realiza. En este estudio se valoró la 

utilidad de la prueba de broncodilatadora en pacientes con asma bronquial inducida por 

aspirina y en general se observó que los pacientes tienen una elevación principalmente del 

FEF25-75 y VEF1, aunque en el asma bronquial extrínseca, se observa el mismo patrón, 

el objetivo del estudio es presentar li..rJ.a prueba que ayude al diagnóstico de estos pacientes 

dado que es difícil desplazar a la prueba de reto con aspirina para tal efecto. En los 

pacientes con prueba de feto con aspirina se corroboraron caídas de las PFR de más de 15% 

en el 60% de los pacientes correlacionándose con la literatura, :en tai110 que en los 

pacjen'~es sometidos a reto Gon aspirina sin el antecedente de AlA no tuvieron caída 

estadísticamente significativa. 
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Se observaron complicaciones durante la realización de la prueba de reto en pacientes con 

AlA, la más severa en una paciente que ameritó ventilación mecánica, dato que se reporta 

en la literatura como raro y que puede ser fatal en este estudio representó el 10% dado el 

tamaño de la mue~ira. 

Es claro que la prueba de reto con aspirina en pa~ientes con antecedente de idiosincrasia 

al medicamento representa el mejor método para llevar al diagnóstico pero también es 

cierto que en este estudio en pacientes con AIA sometidos a prueba broncodilatadora con 

salbutamol; tuvo una correlación inversamente proporcional con la prueba de reto, por 10 

que suponemos puede utilizarse corno prueba diagnóstica con la ventaja sobre la prueba de 

reto, de que no tier~e el riesgo de complícaciones. 
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CO':\CLlJSIONES 

].M La prueba de reto continua siendo la de más confianza para llegar al diagnostico de 

asma maucida por aspirina. 

2.- La prueba con broncodilatador es una prueba útil para apoyar el diagnóstico de asma 

inducida por aspirina. sin poner en riesgo su vidl 

3.- Los paCIentes con asma bronquial extrínseca, sin antecedente de idiosincrasia a la 

aspirina no se perjudican ni se benefician con la ingesta de la aspirina 

4.- La complicación más ~evera en los pacientes sometidos a feto con antecedente de 

idiosincrasia a la aspirina, es el broncoespasmo severo que amerita ventilación mecánica. 
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TABLA 1 

Síntomas en pacientes sometidos a reto con aspirina, con Diagnóstico de asma inducida por 

aspirina y asma extrínseca, observados en el servicio de alergia e inmunología clínica del 

Hospital Regional "Lic. Adolfo López 11ateos". De sept. de 1998 a sept.1999. 

~S~IN~'=TO~'V!A--'S~-----; A~S!I~"L~A-'P~O~R~A-cS=P=IRI'"'INcc·c--A--~'-'A~Sc-M""CA·~ló=X=T=R-=IN~·~~'E=C=A~----; 

SiNlancias 

Disnea 

'Tos 

¡insuficlencia resplratoria 
¡ 

I 
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I 
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