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I.  MARCO TEORICO

El asma es una enfermedad cronica de las vias aéreas que representa un gran problema a
la salud publica tanto en nifios como en adultos a nivel mundial, tiene altos costos de atencion y es
causa frecuente de ausentismo escolar o laboral (1). Los resultados del estudio ISAAC muestran un
incremento mundial, principalmente en nifios, siendo en México la prevalencia aproximada del 7%
(2). El asma no es una entidad homogénea sino que pueden distinguirse variantes de la misma, una
de las cuales es el asma inducida por aspirina (AIA). EL AIA es un sindrome caracterizado por
poliposis nasal, asma y sensibilidad a la aspirina.

La primera descripcion fue hecha a principios del siglo XX por Hirschberg quién describié
una reaccion de bronco espasmo tras la ingesta de aspirina (3). En 1922 Widal y cols describieron la
asociacion de sensibilidad a la aspirina, asma inducida por aspirina, y poliposis nasal (4). Fueron los
estudios de Samter y Beers (5) publicados en 1968 los que retomaron el interés en esta triada que
sigue involucrando a investigadores basicos Y clinicos de todo el mundo hasta la actualidad. En la
literatura este sindrome aparece con varios sindnimos, entre ellos: asma inducida por aspirina,
sindrome de Samter, sindrome de Samter-Beers, triada de Widal o intolerancia a aspirina,
actualmente es mas aceptado el término enfermedad respiratoria exacerbada por acido
acetilsalicilico (EREA).

En cuanto a la epidemiologia de la EREA se han hecho varios trabajos principalmente
europeos y un australiano, los cuales han encontrado que este sindrome afecta entre 3% y 11% de
la poblacion asmatica adulta basando el diagnostico solo en la historia clinica, y este nimero se
duplica cuando los pacientes se someten a reto especifico (6). La enfermedad respiratoria
exacerbada por aspirina ha sido considerada rara en nifios. Recientemente Jenkins y colaboradores
realizaron una revision sistematica de la cual se ha encontrado que es mas comdn en adultos, con
una prevalencia del 21%, y la prevalencia en nifios se estima alrededor de un 5%, posterior a la
prueba oral especifico (7,8).

Aunque la EREA es una forma intrinseca de asma, consistentemente se observa que
aproximadamente un tercio de los pacientes son atépicos en Europa.

La mayoria de los pacientes experimentan por primera vez estos sintomas durante la
tercera o cuarta decada de la vida. En poblacion de la comunidad europea las mujeres estan 2.3

veces mas afectadas que los hombres y tienden a una evolucién mas persistente y severa, a



comparacion de Estados Unidos que reporta 57% de mujeres con evolucion clinica similar a los
varones (6, 8, 9).

El conocimiento de el mecanismo de accion de los antiinflamatorios no esteroideos (AINES)
recibio un enorme impulso cuando J. R. Vane descubri6 que estos farmacos inhiben la
prostaglandina- sintetasa, comunmente conocida como ciclooxigenasa (COX) (10). Este mecanismo
es el responsable de algunos efectos adversos de los AINEs, como en el caso del asma inducida por
aspirina. El descubrimiento de Vane fue esencial para poder encontrar una explicacion a este
fendmeno e hizo sospechar una vez descartado el origen inmunolégico del asma inducido por el
AAS, que la inhibicion de la COX, actividad compartida en mayor 0 menor medida por casi todos los
AINEs clasicos, era la clave para explicar como farmacos con estructuras quimicas tan diferentes
sean capaces de originar la misma reaccion asmatica.

A finales de la década de los ochenta se descubrié que el &cido araquidonico también era
metabolizado por otra via diferente de la ciclooxigenasa, la de la 5 lipooxigenasa (5-LO), que
sintetiza los leucotrienos (LTs), mediadores de gran potencia broncoconstrictora e hipersecretora.

Hay diferentes estudios que demuestran que durante la reaccion asmatica inducida por
AINES se produce un aumento de la sintesis de LTs.

Picado y cols contribuyeron a demostrar esta hipotesis empleando un modelo nasal y
analizando la sintesis de PGs y LTs en pacientes con y sin intolerancia a la AAS, donde observaron
un incremento de leucotrienos 60 minutos después de realizar el reto solo en pacientes con
intolerantes y también hubo correlacion con sintomas; las prostaglandinas se inhibieron tras el reto
en los tres grupos (11).

Varga estudio biopsias de nariz en pacientes con rinitis sanos y sensibles a la aspirina,
encontrando en los intolerantes cifras altas de células T, eosindfilos totales activados, mastocitos,
macrofagos, asi como incremento del m RNA para IL-5 y decremento en el especifico para IL-4, no
existiendo diferencias en aquellos para IL-2 e INF y: nuevamente se sugiere que otros mecanismos
no alérgicos son importantes en esta enfermedad (12).

Sladek observo también eosinofilia y mayor concentracion de proteina catidnica en lavados
provenientes de pacientes con EREA, resaltando nuevamente la participacion de los eosindfilos en
esta patologia (13).

Cowburn y cols estudiaron distintas enzimas de las vias metabodlicas de leucotrienos en

biopsias bronquiales de sujetos con EREA, encontrando una sobre expresion de LTC4S, cinco veces



mas que en pacientes tolerantes y 18 veces mas que en sujetos sanos; ademas hubo relacion
directa con la LTC4S con los niveles basales de Cys- LT en lavados broncoalveolares y con la
hiperreactividad bronquial durante el reto con lisil- aspirina (14).

Sousa y colaboradores estudiaron en biopsias nasales la expresion del receptor cisteinil-
leucotrienos de tipo 1 (cys LT1); observaron que los pacientes intolerantes a la aspirina tenian un
mayor nimero absoluto de células expresando dicho receptor, lo mismo que obtuvieron con
leucocitos CD45 + (15).

La intolerancia a la aspirina y otros AINES no es una reaccion alérgica mediada por IgE, pero
esta relacionada con metabolismo anormal del &cido araquidonico (16) por inhibicion de la via de la
COX por la aspirina, la via de la lipooxigenasa da como resultado una disminucion de los niveles de
prostaglandinas, antiinflamatorias, especialmente la prostaglandina E2 y un incremento de la sintesis
de cistenil leucotrienos, particularmente leucotrienos A4, B4, C4 y D4. mas especificamente los
pacientes con intolerancia a la aspirina han demostrado tener un incremento de la actividad de
sintesis del leucotrieno C4 en su mucosa bronquial (17) juntos, estos cambios en la via del acido
araquidonico dan como resultado una produccion excesiva produccion de leucotrienos, el cual es
responsable de la reaccion infamatoria.

La intolerancia a la aspirina se manifiesta como una crisis asmatica dentro de las tres
primeras horas de haber ingerido aspirina u otros AINES con reaccion cruzada, regularmente se
acompafia de rinorrea profusa, hiperemia conjuntival y ocasionalmente edema periorbitario, dolor
abdominal y urticaria (18).

Estas reacciones adversas son graves; de hecho, una sola dosis de aspirina o algin otro
AINES con reaccion cruzada, puede provocar un broncoespasmo muy severo, estado de choque,
pérdida del conocimiento y paro respiratorio.

Una vez que aparece la sensibilidad a la aspirina persiste para toda la vida (19).

Este sindrome es una causa frecuente de admisiones en urgencias, hospitalizaciones y uso
de terapia intensiva por los severos ataques de asma que lo distinguen. En 1993 se cre6 el proyecto
AIANE que logré recolectar datos de 365 pacientes con AlA de ocho paises europeos (9). En estos
pacientes la disnea se reportd como el principal sintoma de intolerancia a aspirina, seguida de
sintomas nasales, urticaria, rash, sintomas oculares, angioedema y choque anafilactoide; el 86.6%
de los participantes reconocieron a la aspirina como precipitante de la enfermedad y alrededor del
20% tuvieron hipersensibilidad a otros AINES.



En Europa se realizo un estudio en 500 pacientes con asma inducida por aspirina, de los
cuales el 18% no se conocian con intolerancia a la aspirina antes de someterse a 10s examenes.
(20). En suma, aproximadamente el 34% de los pacientes sufrieron de ambos, asma y rinosinusitis
de los cuales no presentaban ninguna de las dos condiciones previamente (21). Esto indica que hay
un subdiagnostico de pacientes que presentan sensibilidad a la aspirina, por lo que se sugiere
realizar de rutina examenes para detectar la alergia a la aspirina en pacientes asmaticos (22).

En la mayoria de los casos, la sensibilidad a la aspirina se desarrolla de acuerdo a lo
siguiente: la rinitis es el primer signo clinico que aparece durante la tercera década de la vida,
precedida de una infeccion viral. Usualmente el inicio de estos sintomas resulta posteriormente en
congestion nasal cronica, hiposmia, y rinorrea crénica después de algunos meses (23).

En general en la poblacion existe una prevalencia de polipos nasales en cerca del 4%
mientras que en pacientes con EREA los pdlipos estan presentes en el 70% de pacientes (24).
Usualmente no estan limitados a la cavidad nasal e involucran todos los senos paranasales
bilateralmente (25). Hay evidencias de que agentes infecciosos como virus, bacterias, y hongos
pueden estar potencializando los factores primarios que activan las células epiteliales nasales. (26).
Este proceso inflamatorio es mediado por citocinas proinflamatorias y factores de crecimiento que
juegan un papel importante en la persistencia de la inflamacion de la mucosa asociada con polipos
nasales (24,25). Otros estudios han revelado una diferencia del rol de COX 1y COX 2 el cual tiene
funciones especiales en la regulacion de la patogenesis de los polipos nasales (27).

Después de la reseccion de los polipos, la recurrencia es rara, y es al menos tres veces
mas alta en pacientes con EREA que en pacientes asmaticos no intolerantes a la aspirina (28). En
un estudio prospectivo de 227 pacientes operados de poliposis nasal, entre 1993 y 2001, se
encontré una tasa significativamente alta de recurrencia de poliposis en el grupo de EREA
comparado con pacientes tolerantes a la aspirina. (29). Finalmente la EREA resulta en: el 20% de
pacientes con EREA tienen asma intermitente, el 30% tienen asma moderada en los cuales su
condicion puede ser controlada con esteroides inhalados, mientras que el 50% un asma cronica,
severa, corticodependiente.

En la EREA la fisiopatogenia aun no esta bien entendida ya que involucra un aumento de
leucotrienos, incremento de eosindfilos, mastocitos, neutréfilos, asi como factores genéticos e

inmunoldgicos y factores ambientales.



Hay un subdiagnostico de la sensibilidad a la aspirina, por lo que es importante realizar
examenes de laboratorio para su deteccion y prevencion de cuadros respiratorios que incluso
comprometen la vida.

La intolerancia a la aspirina puede ser enmascarada por ambos medicamentos, tanto como
esteroides, como beta 2 agonistas.

En un largo estudio el 25% de los pacientes asmaticos requirid ventilacion mecénica de
emergencia, los cuales tenian intolerancia a la aspirina.

Un pobre reporte y subdiagnostico de la sensibilidad a la aspirina podria tener catastroficas

consecuencias para los pacientes.



[l. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La enfermedad respiratoria exacerbada por &cido acetilsalicilico es una entidad clinica
con mayor frecuencia de la aparente y es de dificil manejo, ya que caracteristicamente los
sintomas son severos y tienden a persistir a pesar del uso continuo de los medicamentos tanto
topicos como sistemicos.

La etiologia no es adn bien conocida y el conocimiento de las caracteristicas clinicas en cada
uno de las diferentes poblaciones étnicas seria de gran utilidad para poder predecir la evolucion
clinica de estos.

En México no existe reporte de prevalencia en esta entidad, por lo que es importante
para el mejor conocimiento de la enfermedad y poder compararlo con la prevalencia mundial.

[Il. OBJETIVOS

-Conocer las caracteristicas clinicas de los pacientes con EREA.
-Conocer la distribucion de la aparicién de los primeros sintomas de asma, rinitis,
sinusitis y alergia a la aspirina en la poblacion mexicana.

-Conocer la prevalencia de EREA en nuestra poblacion.



IV. MATERIAL Y METODOS

De la clinica de IAPA (Intolerancia a la aspirina, poliposis nasal y asma ) se recolectaron
datos usando un cuestionario unificado, la base de datos incluia historia clinica, exploracion
fisica, métodos diagnosticos y tratamiento (anexo 1), asi como revision tomogréafica de cada uno
de los pacientes.

El asma fue diagnosticado de acuerdo a los criterios de la American Thoracic Society.

El diagnostico de intolerancia a la aspirina fue basado en la historia tipica, confirmado por la
prueba de provocacion de aspirina.

Se determind la presencia y ausencia de atopia, incluyendo pruebas cutaneas con
aeroalergenos comunes y determinacion de IgE total, asi como una detallada historia familiar de
atopia.

Disefio:

Retrospectivo transversal descriptivo

Criterios de inclusion:

Pacientes que acuden a la clinica IAPA con diagnostico clinico o por laboratorio de EREA.
Pacientes entre 10 y 70 afios de edad

Pacientes de ambos sexos

Pacientes con expediente clinico completo

Criterios de exclusion:

Expediente incompleto

Pacientes que no cuenten con diagnostico confirmado por historia clinica o reto con lisil aspirina
de EREA.



V. RESULTADOS

Se revisaron 80 expedientes de pacientes con el diagnostico de Enfermedad respiratoria
exacerbada por acido acetilsalicilico de la clinica de 1APA

La EREA se observd mas frecuentemente en el sexo femenino con 80% (64 pacientes)
en relacion al sexo masculino con 22% (17 pacientes). Esto es mayor a lo referido en la
poblacion europea que encontrd en su estudio que las mujeres se encuentran 2.3 veces mas

afectadas que los hombres y tienden a evolucionar de manera méas persistente y severa.

sexo

masculino,
20%

femenino, 80%

En cuanto a la edad se observo que la edad minima era de 10 afios y la edad maxima de

70 afios, con un promedio de edad de 38.8 afios.

Edad
80

60 M‘
40 g

20 o
O [ [ I I
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Encontrandose un predominio en adultos del 95% y en nifios tiene una prevalencia del

5%, mismo que coincide con los datos obtenidos en grandes estudios europeos.



PORCENTAJE DE PACIENTES

5%

@ NINOS
m ADULTOS

95%

De acuerdo a el lugar de origen se encontré que el 77.5% (63 pacientes) eran
originarios del D.F., un 16.25% (13 pacientes) del estado de México, 3.7% (3 pacientes) del
estado de Hidalgo, y 2.5% (2 pacientes) del estado de Puebla.

LUGAR DE ORIGEN

3.70% 2.50%

)
16.25% QD.F.

m EDO MEXICO
O HIDALGO
O PUEBLA

77.50%

El grado de poliposis nasal encontrado fue de 33.7% (27 pacientes) con grado IV, 28.8%
(23 pacientes) grado |, seguido de 27.5% (22 pacientes) con grado Ill, y 10% (8 paciente) con
grado Il.

GRADO DE POLIPOSIS NASAL

28.80%




El porcentaje de pacientes que contaban con una polipectomia previa fue del 62.5% (50
pacientes), en comparacion con el 37.5% (30 pacientes) a los cuales no se les ha realizado
polipectomia.

REALIZACION DE POLIPECTOMIA

37.50%

oSl
mENO

62.50%

El nimero de polipectomias realizadas fue: el minimo 1 y el méximo de 9, con un
promedio de 2 polipectomias por paciente, que comparado con el estudio europeo es de 2.6 en
promedio.

NUMERO DE POLIPECTOMIAS




La edad minima de primera polipectomia iba desde los 12 afios hasta los 64 afios. Con

un mayor porcentaje en la cuarta década de la vida.

PRESENTACION DE LA PRIMERA POLIPECTOMIA

(DECADAS)
6% 12%
B2
E3
o4
30% o5
mb6

32%

Las Pruebas cutaneas se reportaron como positivas en el 23.5% de los pacientes (19
pacientes) y negativas en el 76.5% (61 pacientes), esto concuerda con lo reportado en la
literatura, que se presenta en un tercio de los pacientes con EREA.

PRUEBAS CUTANEAS

23.50%

@ positivas
W negativas

76.50%




Los principales alergenos encontrados fueron dermatofagoides en un 70%, mas del 50%

de los pacientes presentaron una alergia a dos 0 mas aeroalergenos.

POSITIVIDAD DE PRUEBAS CUTANEAS
10.50%

10.50%
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La mayoria de los pacientes se les realizo polipectomia, pero solo a un 17% de los

pacientes se les ha realizado Nasalizacion, con una evolucion favorable para la rinitis y el asma.

NASALIZACION
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Edad promedio de inicio de rinitis es de 22 afios de edad con una minima de 1 afio y una

maxima de 59 afios, esto es menor a lo reportado en la literatura con un promedio de 29.7 afios.

Edad promedio de inicio asma es de 27.1 afios, esto es parecido a lo reportado en la literatura

con un promedio de 31.9 afos.

Edad promedio de inicio sinusitis es de 36.6 afios.

Edad promedio de inicio alergia ala aspirina es de 30.5 afios, esto es casi similar a lo reportado

en la literatura con 35.2 afos.

Historia familiar positiva incluian alergias, atopia, rinitis 0 asma, se encontré en un
21.5% (17 pacientes).

ANTECEDENTES FAMILIARES

21.50%

O presente

W ausente

78.50%




Se encontrd asma inducida por aspirina en 56.2% (45 pacientes) y asma concomitante
en 43.8% (35 pacientes).

ASMA

O asma inducida por

0,
43.80% aspirina

56.20% @ asma

De los pacientes que presentaban asma, el 29% (9 pacientes) presentaba asma
controlada, el 71% asma no controlada ( 22 pacientes).

029% O asma controlada
e Easma no
m71% controlada

La presencia de alergia a los alimentos se encontré en el 16.2% (13 pacientes) y sin



positividad a los alimentos e un 83.8% ( 67 pacientes).

POSITIVIDAD DE ALERGIA A LOS ALIMENTOS

16.20%

@ con alergia alimentos

m sin alergia alimentos

83.80%

Los alimentos encontrados como positivos en las pruebas cutaneas fueron frutas citricas
en un 76.6% (13 pacientes), pescados y mariscos en un 11.7% (2pacientes), especias en un
11.75 (2pacientes), cabe mencionar que un mismo paciente era positivo para 2 0 mas alimentos

relacionados.

POSITIVIDAD A ALIMENTOS

11.70%
11.70% @ frutas citricas

m pescados y mariscos
O especias

76.60%

La presencia de alergia a otros AINES se encontré en 42.2% (33 pacientes).



PRESENCIA DE ALERGIA A OTROS AINES

42.2% @ con alergia otros
B sin alergia a otros
57.8% AINES

Alergia a otros AINES, donde el naproxeno presenta un 50% (24 pacientes), metamizol
18.7% (9 pacientes), diclofenaco en 10.4% (5 pacientes), piroxicam 4.1% (2 pacientes),
paracetamol 8.6% (4 pacientes), ibuprofeno 6.2% (3 pacientes) y mesulid 2% (1 paciente), dentro
del grupo de pacientes alérgicos, se encontrd que todos eran alérgicos a mas de 2

medicamentos.

PREVALENCIA DE ALERGIA A OTROS AINES

4100 6-20% 2%
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50%
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5 .
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Alergia a otros medicamentos estuvo dada por la penicilina principalmente en un 67%

(12 pacientes), sulfonamidas en un 28% (5 pacientes) y a esteroides al 5% (1 paciente).



28%

ALERGIA A OTROS MEDICAMENTOS

5%

@ penicilina
® sulfonamidas
O esteroides

67%




VI. ANALISIS DE RESULTADOS Y CONCLUSIONES

La EREA se desarrolla de acorde a patrones, caracterizados por una serie de sintomas,
primero la rinitis persistente, despues el asma, intolerancia a la aspirina y poliposis nasal.

El tiempo de diagnostico de poliposis nasal es variable, ya que depende de la exploracion
minuciosa con el rinoscopio, el cual no siempre tenemos al alcance en el consultorio.

Los resultados corresponden a observaciones hechas previamente por médicos
especialistas del INER (Instituto Nacional de Enfermedades respiratorias).

De acuerdo a los resultados se ha encontrado una similitud de acuerdo a la presentacion
clinica de la EREA en poblacion mexicana, comparada con la poblacion Europea.

Algunas variaciones en el tiempo de diagnostico de la poliposis nasal o intolerancia a la
aspirina podrian ser explicadas porque en los nifios se dejo de usar la aspirina por la asociacion
con el sindrome de Reye; la exploracién no minuciosa con el rinoscopio, desconocimiento de la
patologia, mismos que repercuten en el dificil control de la rinitis y asma, debido a esto
evoluciona la enfermedad con presencia de inflamacion crénica persistente, lo que hace mas
dificil el tratamiento, e incluso hay pacientes que no se sabian alérgicos hasta que presentaron
sintomas relacionados 30 min después de la ingestion de aspirina. Estos pacientes presentaban
como caracteristica clinica predominante el broncoespasmo, mismo que era revertido con beta 2
agonistas, e incluso llegaron a necesitar esteroides, adrenalina, asi como hospitalizacion a la
terapia intensiva, con asistencia mecanica ventilatoria y en 1 caso hospitalizacion por 1 mes y
con necesidad de traqueostomia. Por lo que es importante conocer la historia natural de la
EREA, para de esta manera realizar exdmenes guiados para detectar intolerancia a la aspirina
en pacientes susceptibles y de esta manera disminuir la morbimortalidad de los pacientes, y sus
complicaciones en el futuro.

El predominio de mujeres ha sido observado previamente. En el presente estudio se
encontré un predominio mayor en las mujeres.

Un subregistro y un infra diagnostico de la sensibilidad a la aspirina puede tener
consecuencias catastroficas para los pacientes. Se han reportado grandes estudios donde
pacientes asmaticos que requirieron asistencia mecanica ventilatoria eran intolerantes a la

aspirina, lo cual fue visto también en nuestra poblacion.

Por lo que es importante dar seguimiento desde la infancia a esos pacientes con rinitis

alérgica y asma de dificil control, con antecedentes familiares y que pudieran presentar en un



futuro intolerancia a la aspirina, lo deseado seria que a esos pacientes con factores de riesgo se
les realizaran pruebas de laboratorio como el reto con lisil aspirina, para determinar la
intolerancia a la aspirina antes de que se diagnostique por la ingesta de ASA y asi prevenir
eventos innecesarios de urgencia que tras la ingesta de ASA se presente e incluso comprometer

la vida del paciente.
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VIll.  ANEXOS
HOJA DE REGISTRO PACIENTE CON EREA

NOMBRE

EDAD

SEXO

FECHA DE NACIMIENTO

TELEFONO

DIRECCION

EXPEDIENTE

DX ADICIONAL

POLIPOS ESTADIO I i \%

TAC SPN

PC

NEGATIVAS

POSITIVAS DERMA |GATO CUCA ARBOLES |PASTOS |MALEZA

PC 20

POSITIVO

NEGATIVO LEVE MODERADA |SEVERA

R LASA

POSITIVA

NEGATIVA

CIRUGIA PREVIA

NO SI

NASALIZACION

FECHA

ANTECEDENTES:

HISTORIA FAMILIAR POSITIVA A:
EN QUE GRADO

EDAD DE INICIO PADECIMIENTO

RINITIS

ASMA

DERMATITIS

SINUSITIS

ALERGIA ASA

ALERGIA ALIMENTOS

POLIPOS NASALES

ALERGIA A LOS SIGUIENTES ALIMENTOS: (fecha de inicio)



Manzanas Pasas Nectarinas Melon
Chabacano Ciruelos Naranjas Durazno
Cerezas Ciruelas Toronja Fresas
Frambruesas Uvas Limones Avellanas
Chocolate Pescado Mariscos Nueces

Menta Frutas secos Colorantes amarillos Cacahuates

(tartrazina),
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