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|. TITULO

HISTORIA NATURAL Y PRESENTACION CLINICA DE LA ENFERMEDAD
RESPIRATORIA EXACERBADA POR ASPIRINA EN EL INER



Il. RESUMEN

Antecedentes: La enfermedad respiratoria exacerbada por aspirina (EREA) es un
sindrome clinico caracterizado por la presencia de rinitis cronica, poliposis nasal,
asma, e intolerancia a la aspirina. La mayoria de la informacién que actualmente
existe al respecto, proviene de estudios realizados en Estados Unidos y Europa. El
objetivo principal del presente estudio fue determinar la historia natural y
presentacion clinica de la EREA en pacientes referidos a nuestra institucion.
Métodos: Se realiz6 un estudio observacional, analitico, que involucré a 85
pacientes, donde se realizd revision restrospectiva de expedientes, y una
evaluacion clinica prospectiva, utilizando un cuestionario que incluyd informacién
acerca de las caracteristicas clinicas y progresion natural de su enfermedad, asi
como el antecedentes sobre reacciones previas a asprinina (ASA) y otros
antinflamatorios no esteroideos (AINES). El estudio fue aprobado por el comité de
ética del instituto y se obtuvo el consentimiento informado de todos los sujetos de
estudio. Los criterios de inclusion fueron: antecedentes de mas de dos
exacerbaciones de asma inducidas por la ingesta de AINES; o, antecedentes de al
menos una crisis de asma inducida por la ingesta de AINES, con una prueba
positiva de provocacién nasal con lisil aspirina; 0, al menos una hospitalizaciéon en
la unidad de cuidados intensivos tras la ingesta de AINES.

Resultados: 82.4% de los pacientes (n=70) fueron mujeres, y el 17.6% (n=15)
hombres. La edad media de inicio de la rinitis fue de 27.47+12.10 afos; para
asma, fue de 28.31+12.87 afos; para poliposis nasal fue de 34.54+ 11.85 afios; y
la intolerancia a la aspirina aparecio a la edad de 32.54+11.63 afios. El
broncoespasmo fue la reaccion inicial mas frecuente (82.3%) tras la ingesta de
AINES. Se reportaron pruebas cutaneas positivas en el 56.4% de los pacientes
con intolerancia a la aspirina. Los alergenos que mas frecuentemente causaron
sensiblizacion fueron Dermatofagoides pteronyssinus (72.7%) y poélenes (54.6%).
En el 7% de los pacientes se documentd el antecedentes de algun familiar con
intolerancia a la aspirina. Solo e 3.5% de los pacientes se encontraban en
tratamiento cronico con esteroides sistémicos, ademas del tratamiento con
esteroides inhalados, a una dosis media de 20 mg/dia de prednisona.
Conclusiones: el asma inducida por aspirina se presenta de manera similar en
pacientes Mexicanos, al compararlos con los pacientes de estudios previos
realizados en Estados Unidos y Europa. La EREA se desarrolla siguiendo un
patrén caracterizado por una secuencia de sintomas previamente descrita; primero
aparece la rinitis crénica, posteriormente el asma, después la intolerancia a la
aspirina, y por ultimo la poliposis nasal. La uniformidad en la historia natural de la
EREA, en distintas poblaciones, sugiere una posible etiologia comun.

Palabras clave: intolerancia a la asprina, enfermedad respiratoria exacerbada por
aspirina, Sindrome de Samter, antinflamatorios no esteroideos.



lIl. ABSTRACT

Background: Aspirin-exacerbated respiratory disease (AERD) is a clinical
syndrome characterized by chronic rhinitis, nasal polyps, asthma, and aspirin
intolerance. Most of the information about the disease comes from studies in the
United States and Europe. The main objective of the study was to determine the
natural history and clinical presentation of patients with AERD referred to our
institution, in Mexico City.

Methods: An observational study involving 85 patients was conducted, with
retrospective chart review and prospective clinical evaluation, using a standard
questionnaire that included information about clinical features and natural
progression of their disease, as well as previous history of reactions to aspirin and
other non-steroidal anti-inflammatory drugs (NSAIDs). The study was approved by
the institutional review board and informed consent obtained from all research
subjects. Inclusion criteria were: past history of more than two asthma
exacerbations induced by NSAIDs ingestion; or, history of one asthma
exacerbation induced by NSAIDs ingestion, with a positive lysine aspirin nasal
provocation test; or, at least one ICU hospitalization after ingestion of NSAIDs.
Results: 82.4% of the patients (n=70) were female and 17.6% (n=15) were male.
The mean age at onset of rhinitis was 27.47+12.10 years; for asthma, it was
28.31+12.87 years; for nasal polyps was 34.54+ 11.85 years; and aspirin
intolerance appeared at a mean age of 32.54+11.63 years. Bronchospasm was the
most frequently declared initial reaction (82.3%) after ingestion of NSAIDs. Skin
prick tests were positive in 56.4% of aspirin-intolerant patients. The most frequent
allergens causing sensitization were Dermatophagoides pteronyssinus (72.7%)
and polens (54.6%). A family history of aspirin intolerance was obtained from 7% of
patients. Only 3.5% of patients required chronic systemic corticosteroid therapy in
addition to inhaled steroids, at a mean daily dose of 20 mg prednisone.
Conclusions: Aspirin-induced asthma develops in a similar characteristic way in
Mexican patients, as compared to previous studies made in US- and European
patients. AERD developed following a pattern, characterized by a sequence of
symptoms previously described; the first one is chronic rhinitis, then asthma, then
aspirin intolerance, and finally nasal polyps. The uniform natural history of AERD in
different populations suggests a common etiology.

Key words: aspirin intolerance, asthma exacerbated respiratory disease, Samter
disease, non-steroidal anti-inflammatory drugs.



IV. MARCO TEORICO

GENERALIDADES.

La Enfermedad respiratoria exacerbada por aspirina (EREA), fue descrita por
primera vez por Widal en 1922 cuando describidé una asociacion entre la presencia
de asma, poliposis nasal e hipersensibilidad a la aspirina.* Posteriormente en 1960
Samter publicé articulos sobre esta enfermedad y desde entonces adquirié el
nombre de triada de Samter o Sindrome de Samter. A través del tiempo, ha
recibido otros nombres como asma inducida por aspirina e intolerancia a la

aspirina, entre otros.”?

Actualmente se considera a esta enfermedad como un proceso inflamatorio en
las vias aéreas superiores e inferiores, que puede producir el cuadro clinico
previamente comentado, incluyendo a la sinusitis hipereosinofilica crénica
hiperplastica como una cuarta caracteristica distintiva de este sindrome.*® La
fisiopatologia no se conoce con exactitud, hasta el momento se considera que la
reaccion de hipersensibilidad a la aspirina no es mediada por IgE.® En estos
pacientes los AINES (antiinflamatorios no esteroideos) bloquean la ciclooxigenasa-
1 (COX-1), produciendo un desequilibrio en la produccion de mediadores
proinflamatorios y antiinflamatorios derivados del acido araquidénico, evento que
se ha asociado a niveles incrementados de cisteinil leucotrienos en los pacientes
con EREA. Se considera que la exposicion a aspirina no inicia la enfermedad, pero

si desencadena crisis agudas de la misma. "8



HISTORIA NATURAL Y PRESENTACION CLINICA DE LA EREA.

La prevalencia de la EREA es muy variable en los diferentes estudios
reportados en la literatura internacional. Actualmente se considera que la EREA
se presenta en el 10 al 21% de los pacientes adultos con asma, y solo en el 5% de
nifios con asma.®'° La edad media de presentacién es de 34 y 29 afios en los dos
estudios con el tamafio de muestra mas grande hasta ahora descritos.***? Es més
frecuente en mujeres que en hombres , con una proporcion de 3:2, de acuerdo a
un estudio realizado en Europa. ** La presencia de atopia se ha asociado
frecuentemente con la EREA. En un estudio de pacientes Alemanes y Polacos
con EREA, se encontré que el 34% tenian pruebas cutaneas positivas. En Estados
Unidos de América se reportaron pruebas cutaneas positivas en el 64% de un
estudio que incluyé 300 pacientes con EREA. 2 La primera manifestacion
clinica de la EREA usualmente es la congestion nasal. Muchos pacientes
relacionan una infeccién de la via aérea superior como el evento inicial del cuadro,
e inclusive hay teorias que proponen al agente viral como el desencadenante de la
cascada que conduce a la EREA en sujetos genéticamente susceptibles.’® La
rinitis progresa a sinusitis y poliposis nasosinusal; en un estudio el 99% de los
pacientes present6 radiopacidad o hiperdensidad en senos paranasales.'! El asma
se presenta en promedio dos afios después de iniciado el cuadro de obstruccion
nasal y poliposis.*> No se ha encontrado una predisposicién racial o étnica; sin
embargo, los estudios han sido realizados en europeos, Estado Unidenses y
Asiaticos.'** Hasta el momento no existen estudios en México que muestren las

caracteristicas de la EREA en dicha poblacion.



REACCIONES RESPIRATORIAS A ASPIRINA Y OTROS AINES

Los pacientes con EREA reaccionan a aspirina y a otros AINES que inhiben
preferentemente la COX-1. Las reacciones respiratorias a estos medicamentos
pueden incluir rinitis, conjuntivitis, espasmo laringeo, y ataques de asma. Este tipo
de reacciones ocurren después de 30 a 60 minutos de haber ingerido estis
medicamentos, sin embargo pueden ocurrir hasta 3 horas después.*®*®

Se ha reportado también reactividad cruzada con inhibidores parciales de la
COX-1, como el acetaminofen. Este tipo de reacciones suele ocurrir con dosis
superiores a los 1000 mg en el 28% de los pacientes con EREA. ** Por otra parte,
se ha reportado reactividad cruzada con inhibidores selectivos de la COX-2, como
es el caso del celecoxib, rofecoxib, valdecoxib, etoricoxib, parecoxib y lumiracoxib.

Este tipo de reacciones se consideran poco frecuentes, y hasta el momento no

esta claro el mecanismo por el cual se producen. *°

MEDICAMENTOS
DESENCADENTES DE EREA

ASA e Inhibidores Inhibidores Selectivos de

de COX-1 débiles de COX-1 COX-2
Naproxeno Paracetamol Celecoxib
Diclofenaco Nimesulide Valdecoxib
Indometacina Meloxicam Etoricoxib
Ketorolaco Parecoxib
Ibuprofeno Lumiracoxib
Ketoprofeno Rofecoxib T
Piroxicam




PATOGENESIS

La causa de esta enfermedad ha sido dilucidada solo de manera parcial. Se ha
sugerido que infecciones virales y la exposicidon a contaminantes ambientales

como el humo de cigarro, pueden ser el evento desencadenante del cuadro.

Se han reportado niveles incrementados de citocinas proinflamatorias secretadas
por células epiteliales y linfocitos Ty2 activados. Entre estas citocinas se
encuentran la IL-2, IL-3, IL-4, IL-5, IL-13, factor estimulante de colonias de
macrofagos y granulocitos (GM-CSF), y eotaxina. También se han reportado un
incremento en la actividad de la leucotrieno C4 sintentasa (LTC4S), ocasionando a
su vez un incremento en los niveles de LTCy, LTD,, LTE,. También se ha descrito
un incremento en los niveles de de receptores para cisteinil leucotrienos
(CysLT4R) y de prostaglandina D2 (PGD2). Por otra parte, se han encontrado
niveles disminuidos en mediadores antiinflamatorios como Lipoxina, PGE2, y
receptores prostanoides E (EP-1, EP-2). A nivel genético solo se ha descrito un

alelo sobreexpresado en los pacientes con AERD, el DPB1*0301.

Las alteraciones en el equilibrio de mediadores inflamatorios y antiinflamatorios se

encuentran representadas en la siguiente figura:

12



PATOGENESIS

HLA-DPB1*0301

Virus, TAbaquismo.

Receptor B P-3

El desequilibrio entre los distintos medidores proinflamatorios vy
antiinflamatorios, trae como resultado incremento en el nimero de eosindfilos y
células cebadas, a nivel tisular, asi como vasodilatacién, broncoconstriccion, y

secrecién de moco, todos ellos caracteristicas importantes de la EREA.®



DIAGNOSTICO

Hasta el momento la principal herramienta de diagndstico sigue siendo los
signos y sintomas cardinales de la EREA que son: asma, poliposis nasal,
intolerancia a la aspirina (AINES), y sinusitis hipereosinofilica cronica hiperplasica.
Sin embargo, el diagnostico definitivo solamente puede ser establecido a traves de
pruebas de provocacion con aspirina.
Hay 3 tipos de reto o provocacién con aspirina: oral, bronquial, y nasal.?>#* El reto
oral es considerado el estandar de oro, y se practica principalmente en Estados
Unidos. Por otra parte el reto con inhalacion bronquial con aspirina es utilizado
principalmente en Europa. El reto nasal con aspirina es el mas inocuo pues
raramente induce broncoespasmo.
A continuacion se presenta un cuadro donde se puede identificar las diferencias

en sensibilidad y especificad de los diferentes retos con aspirina:

RETO CON L-ASA

TIPO DE RETO SENSIBILIDAD ESPECIFICIDAD

Oral 89% 93%

Inhalado 79% 93

Intranasal 80% 92.5%



TRATAMIENTO

Como el objetivo a largo plazo es combatir la inflamacion, los esteroides son la
piedra angular en el tratamiento de la EREA. Se utilizan dosis altas de esteroides
intranasales para disminuir la inflamacién y retrasar la formacion de polipos
nasales en algunos pacientes.?

Los esteroides inhalados se utilizan a dosis moderadas a altas para combatir la
hiperreactividad bronquial, sin embargo, frecuentemente se requieren ciclos cortos
de esteroide via oral en casos de broncoespasmo persistente y para disminuir
parcialmente el tamafio de los polipos nasales. En algunos pacientes llega a
requerirse la administracion de esteroide sistémico de manera continua, en un
estudio realizado con 300 pacientes el 32% requirieron esta modalidad
terapéutica.™

En el caso de las sinusitis bacterianas agudas se requieren antibioticos de
amplio espectro por periodos prolongados.?*

Los antileucotrienos se han convertido en una terapia coadyuvante muy
importante para el control de este tipo de pacientes. Su éxito podria deberse al
hecho de que en la EREA se encuentra incrementada la produccion de
leucotrienos.®

En el subgrupo de pacientes con atopia se debe considerar el manejo con
antihistaminicos, inmunoterapia, y terapia anti-IgE.°

Un ndmero importante de pacientes es sometido a procesos quirdrgicos en
nariz y senos paranasales, cuando persiste la obstruccién nasal, poliposis y
anosmia, a pesar del tratamiento médico. Los procedimientos quirdrgicos

realizados por los otorrinolaringélogos incluyen polipectomia y endoscopias



nasales con reseccion extensa de polipos y mucosa nasal. Diversos estudios han
demostrado que los pacientes sometidos a este tipo de procedimientos han
demostrado mejoria en las pruebas de funcion pulmonar, han disminuido la

necesidad de esteroides sistémicos, y han mejorado su calidad de vida.?®



V. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La EREA es una enfermedad multifactorial que se ha reportado en distintos
paises y en distintos grupos étnicos, con caracteristicas clinicas semejantes.

Esta entidad nosologica se caracteriza por la presencia de rinosinusitis cronica,
asma, poliposis nasal, e intolerancia a la aspirina. Por lo general este tipo de
pacientes son de dificil control y requieren de multiples tratamientos y un equipo
multidisciplinario.

Sin embargo, en México no existen actualmente reportes de las caracteristicas
clinicas de estos pacientes y por ende, se desconoce si el comportamiento de esta

enfermedad es semejante a lo reportado en la literatura internacional.

¢, Cual sera la presentacion clinica y la historia natural del EREA en poblacién

mestiza Mexicana?



VI. JUSTIFICACION

La EREA es una enfermedad cronica e incapacitante de dificil manejo.
Actualmente no existen estudios en poblacion Mexicana sobre las caracteristicas,
y edad de presentacion de los sintomas y signos en los pacientes que padecen
esta enfermedad. El conocer estos datos nos permitira identificar el cuadro clinico
y la edad de inicio en nuestros pacientes; y por ende, podremos incrementar asi el
nivel de sospecha del personal médico ante este diagnostico. El identificar alguna
diferencia con respecto a otros grupos étnicos podria justificar en un futuro la
realizacion de estudios genéticos en la poblacion Mexicana. También nos permitira
identificar  caracteristicas demograficas como distribucion por género,
enfermedades concomitantes, numero de cirugias requeridas por paciente, y la
frecuencia de familiares con este mismo diagndstico, entre otros. El evidenciar los
datos previamente mencionados nos permitira planear un programa de atencion a

estos pacientes con alto nivel de calidad, asi como, optimizar recursos y personal.



VII. OBJETIVOS

GENERAL
e |dentificar el orden cronolégico en la aparicion de los sintomas y signos

asociados a la Enfermedad respiratoria exacerbada por aspirina.

PARTICULARES
e Determinar la proporcion de atopia entre pacientes con EREA.
e I|dentificar si los pacientes con EREA presentan hipersensibilidad a otros
medicamentos diferentes de los AINES.
e Conocer la frecuencia de comorbilidades asociadas a la EREA.
e Determinar la proporcion de pacientes con EREA que tienen familiares con

el mismo diagndstico.



VIIl. MATERIAL Y METODOS

TIPO DE ESTUDIO: prospectivo, analitico, observacional y transversal.

POBLACION DE ESTUDIO: pacientes con diagnostico de enfermedad respiratoria

exacerbada por aspirina, del Instituto Nacional de Enfermedades Respiratorias.

CRITERIOS DE ENTRADA:
e Criterios de inclusion:

o Pacientes con diagnostico de EREA. Dicho diagnostico sera
otorgado cuando el paciente tenga poliposis nasosinusal y/o asma y
cumpla con alguna de las siguientes condiciones:

» El paciente refiera 2 o méas episodios de broncoespasmo
asociados con la ingesta de algun AINE.

= Cuando refiere al menos un episodio de broncoespasmo
asociado con la ingesta de un AINE y una prueba de reto con
L-ASA positiva.

= Cuando refiera una episodio de broncoespasmo que requirid
manejo en UCI asociado con la ingesta de algin AINE.

0 Género masculino o femenino.

e Criterios de no inclusion:
o Pacientes con hipersensibilidad tipo | a la aspirina.
o Pacientes con diagnostico de poliposis nasal, y/o asma, sin

antecedentes de intolerancia a la aspirina.



CRITERIOS DE SALIDA:

Criterios de eliminacion:

o Pacientes que presenten poliposis nasal y/o asma, y hayan referido

intolerancia a la aspirina en mas de dos ocasiones, 0 solamente en

una ocasion requiriendo internamiento a UCI, en los que se haya

demostrado posteriormente que no tienen intolerancia a la aspirina.

o Pacientes que retiren su consentimiento informado.

VARIABLES DE ESTUDIO:

INDEPENDIENTE:

o0 Paciente con EREA

Definicion conceptual y operativa: paciente con poliposis
nasosinusal y/o asma, e intolerancia a la aspirina. El
diagnéstico de intolerancia a la aspirina sera otorgado cuando
cumpla al menos una de las siguientes condiciones:

1. EI paciente refiera 2 0 mas episodios de
broncoespasmo asociados con la ingesta de algun
AINE.

2. Cuando refiere al menos un episodio de
broncoespasmo asociado con la ingesta de un AINE y

una prueba de reto con L-ASA positiva.



3. Cuando refiera una episodio de broncoespasmo que
requiric manejo en UCI asociado con la ingesta de
algun AINE.

Escala de medicion: Cualitativa nominal.

Unidad de medicion: individuos con EREA.

e DEPENDIENTES:

o0 Edad de inicio de sintomas nasosinusales:

Definicion conceptual y operativa: edad de inicio (en afios) de
sintomas de rinosinusitis incluidos obstruccién nasal, rinorrea,
hiposmia, y descarga retronasal. Los sintomas deben ser
diarios y haber durado al menos 4 semanas.

Escala de medicion: cuantitativa continua.

Unidad de medicion: afos.

o Edad de diagnéstico de poliposis nasosinusal:

Definicidon conceptual y operativa: edad en afios, en la cual se
diagnostico poliposis nasosinusal. El diagnostico debe estar
comprobado por médico especialista (Neumodlogo,
Otorrinolaring6logo o Inmundlogo).

Escala de medicion: cuantitativa continua.

Unidad de medicion: afos.



o Edad de inicio de hiperreactividad bronquial:

Definicion conceptual y operativa: edad de inicio (en afios) de
los sintomas y signos de hiperreactividad bronquial, incluidos
disnea, opresion toracica, sibilancias, tos vy dificultad
respiratoria.

Escala de medicion: cuantitativa continua.

Unidad de medicion: afos.

o Edad de inicio de intolerancia a la aspirina:

Definicion conceptual y operativa: edad en afios en la cual se
presenté por primera vez intolerancia a la aspirina. Los
sintomas y signos de intolerancia a la aspirina pueden ser
inyeccion conjuntival, obtruccién y rinorrea, hiperreactividad
bronquial.

Escala de medicion: cuantitativa continua.

Unidad de medicion: afos.

TAMANO DE LA MUESTRA: Se incluird al universo de pacientes diagnosticados

en el presente instituto.



DESCRIPCION OPERATIVA DEL ESTUDIO:

1. Seidentificé a los pacientes con el diagnostico de EREA.

2. Se verificO que cumplieran con los criterios de entrada descritos
previamente, y que firmaran la hoja de consentimiento informado. (Ver
Anexo 1)

3. Se realizd un interrogatorio directo a los pacientes y se hizo revision de
expedientes para obtener datos de estudios de laboratorio y gabinete. Los
datos obtenidos fueron vaciados en un modelo de captacion de datos (Ver
Anexo 2).

Los datos obtenidos fueron capturados en una base de datos creada en SPSS

version 13.0, y posteriormente se realizo el andlisis estadistico.

ANALISIS ESTADISTICO:

Estadistica descriptiva: para variables de tipo cualitativo se determinaran
proporciones y frecuencias; para variables de tipo cuantitativo se calculara media,
rango y desviacion estandar.

Estadistica inferencial: se realizaron pruebas de normalidad para las variables de
tipo cuantitativo, y las diferencias entre grupos fueron analizadas utilizando

pruebas de t.



-RECURSOS: No se utilizaran recursos diferentes con los que cuenta actualmente

el Hospital donde sera realizado el estudio.

-ASPECTOS ETICOS Y LEGALES: El presente estudio no represent6 algin tipo
de riesgo para los pacientes, ya que fue de tipo descriptivo, y fue aprobado por el
comité de ética del Instituto Nacional de Enfermedades Respiratorias bajo el

codigo: E01-08.



IX. RESULTADOS

Un total de 85 pacientes fueron incluidos en el estudio. El 82.4 % de los pacientes

con EREA fueron del género femenino, con una relacién mujer/hombre de 4.6:1.

El 53% de los pacientes eran originarios del Distrito Federal (DF), el 18% del
Estado de México, el 4.7% de Veracruz, y el 21.2% de otros estados. Por otra
parte, el 65.9% reside actualmente en el DF, el 24.7% en el Estado de México, el

3.5% en Hidalgo, y el 5.9% en otros estados de la republica.

En cuanto al criterio diagndstico que justific la participacion de los pacientes en el
estudio, bajo el diagndstico de EREA, el 54.1% ingresé por haber presentado 2 o
mas episodios de broncoespasmo asociados con la ingesta de algun AINE, el
34.1% por haber presentado al menos un cuadro de broncoespasmo asociado a la
ingesta de AINES y un reto nasal con L-ASA positivo, mientras que el 11.8%
ingreso por haber presentado reaccidén con AINES que requirié internamiento en la

UCI.

Se interrogé a los pacientes sobre antecedente de tabaquismo y el 28.2%
refirieron el dato como positivo, con un Indice tabaquico promedio de 3.1+4.2. S6lo

un paciente refirié ser fumador activo al momento del estudio.



Los AINES que causaron intolerancia por primera ocasion fueron: ASA (74.1%),
Naproxeno (15.3%), Metamizol (4.7%), Diclofenaco (2.4%), Ibuprofeno (2.4%) y
Ketorolaco (1.2%). ElI 80% de los pacientes (n=68) refirieron haber presentado
reaccion cruzada con otro AINE diferente al que causo reaccidn por primera vez.

El 16.5% de los pacientes habian presentado reaccion a AINES en una sola
ocasion, el 37.6% en dos ocasiones, el 30.6% en tres, y el 15.3% en cuatro 0 mas.
Se cuestiono a los pacientes sobre la reaccion adversa que tuvieron la primera vez
que un AINE ocasiond intolerancia y el 82.3% refirio broncoespasmo, el 44.7%
rinitis u obstruccion nasal, el 45.9% hiperemia conjuntival, el 7.1% urticaria, y el

2.3% anafilaxia.

El 24.7% de los pacientes (n=21) refirid hipersensibilidad a otros medicamentos
diferentes de los AINES. De este grupo de pacientes el 47.6% refirid
hipersensibilidad a la penicilina, el 23.8% a las sulfas, el 14.8% a esteroides(n=3,
dos pacientes con hipersensibilidad a hidrocortisona y una a dexametasona), y el
9.52% con historia de reacciones a paracetamol (con dosis mayores a 1000

mg/dia).

Caracteristicamente el 58.8% de los pacientes (n=50) refiri6 sintomatologia (rinitis,
obstruccion nasal, hiperemia conjuntival, tos, disnea) tras la ingesta de alimentos
con contenido moderado a alto de salicilatos. Los alimentos que mas
frecuentemente causaron este tipo de reaccién fueron: menta (72%), hierbabuena

(6%), pasas (6%), y cerveza (5%). Otros alimentos como son chabacano, limén,



naranja, durazno, manzana y uva, provocaron sintomatologia en menos del 3% de

los pacientes que refirieron intolerancia a este grupo de alimentos.

Se realizaron pruebas cutaneas a 78 pacientes, reportandose positivas en el
56.4%. Los alergenos causantes de sensibilizacion fueron &acaros (72.7%),

polenes (54.6%), epitelio de animales (31.8%), otros (18.2%). (Ver figura 1)

En cuanto a procedimientos quirdrgicos, 49 pacientes (57.6%) habian sido
sometidos previamente a polipectomia simple, con un promedio de 1.49+.982 por
paciente. Por otra parte, al 29.4% de los pacientes (n=25) se le practic

previamente cirugia endoscopica nasal extensa.

Se realiz6 una revision de expedientes para identificar el nUmero de pacientes que
ha sido sometido a retos con metacolina y reto nasal con L-ASA. Hasta el
momento el 29.4% de los pacientes ha sido sometido a reto con metacolina, y de
estos, el 84% (n=21) se reportd con resultado positivo, con una caida del FEV;
mayor al 20% después del procedimiento. El 35.3% (n=30) de los pacientes
analizados en el presente estudio fue sometido a reto nasal con L-ASA; a 26 de
estos pacientes se les administr6 una dosis acumulada intranasal de L-ASA de
hasta 98.42 mg, y a los otros cuatro se les administré una dosis acumulada de 50
mg. El reto se consider6 como positivo con una caida del flujo nasal (ambas
narinas) > 40% posterior a la aplicacién de L-ASA. El 96.7% de los pacientes
sometidos al reto presentd reaccion positiva, y solo uno fue considerado como

reaccion nasal inespecifica.



El promedio de eosinofilos se reporté en 50 pacientes y fue de 583.04+757.18
células/mm? (normal= 0-7 células/mm?). Los valores de IgE se documentaron en

35 pacientes, y el promedio fue de 186.74+218.48.

El 7.1% de los pacientes refirieron el antecedente de algun familiar con
intolerancia a la aspirina. En el caso de dos pacientes el familiar afectado era la

madre, en otro caso el hermano, en otro un hijo y en uno mas una prima.

El 55.3% (n=47) de los pacientes refiri6 padecer otras enfermedades diferentes a
la intolerancia a la aspirina. Por orden de frecuencia las comorbilidades que
afectaron a este subgrupo de pacientes fueron: Enfermedad por reflujo
gastroesofagico y/o gastritis (55.3%), hipertension arterial (19.5%), depresién
(12.8%), diabetes mellitus (10.6%), dislipidemia (10.6%), otras enfermedades

(8.5%).

El 97.6% de los pacientes se reportd en tratamiento con dosis altas de
esteroides intranasales. El 91.8% de los pacientes se encontraba en tratamiento
con dosis moderadas a altas de esteroides inhalados. Solo el 3.5% (n=3) estaba
en tratamiento continuo con esteroides orales, con una dosis media de prednisona
de 20 mg/dia. ElI 23.5% se report6 en tratamiento con antileucotrienos. (Ver

Cuadro 1 para caracteristicas generales de los pacientes con EREA)



En cuanto a la edad de aparicion de las distintas manifestaciones clinicas que
componen a la EREA, encontramos que la edad media de presentacion de la
rinitis fue de 27.47+12.10 afos, para asma de 28.31+12.87 afios, para el inicio de
intolerancia a AINES fue de 32.54+11.63 afios, y la edad media al momento del

diagnéstico de poliposis nasosinusal fue de 34.54+11.85 afos. (Ver Figura 2)

Se realizé un analisis de la edad de presentacion de los sintomas y signos
distintivos de la EREA comparando género masculino vs femenino, atépicos vs no
atopicos, y pacientes con antecedentes familiares de EREA vs aquellos sin dicho
antecedente. En cuanto al analisis por género, no se encontré diferencia
estadisticamente significativa para la edad de inicio del cuadro clinico entre
hombres y mujeres. Sin embargo, la edad de inicio para rinitis, asma y poliposis
fue menor para el grupo de atdpicos y de aquellos con antecedentes familiares de
EREA, que para aquellos que no presentaron atopia y no tenian el antecedente
familiar de intolerancia a AINEs (p<0.05). La edad de inicio de intolerancia a los
AINEs se reportd sin diferencia estadisticamente significativa para los distintos

grupos. (Ver Cuadro 2)



Cuadro 1. Caracteristicas generales de los pacientes con EREA.

VARIABLE DATOS*
Numero de pacientes 85
Masculino/Femenino 15(17.6%)/70(82.4%)
Edad al registrarse en base de datos (afios) 42.52+13.14
Antecedentes de tabaquismo 24(28.2%)
Criterio que justifica el diagnéstico de EREA:

-Crisis de asma inducida en més de 2 ocasiones por AINES. 46(54.1%)

-Crisis de asma inducida por AINES al menos en una ocasion, y

reto nasal con L-ASA positivo. 29(34.1%)
-Crisis de asma inducida por AINES que requirio ingreso a la
UCI, al menos en una ocasion. 10(11.8%)

Primer AINE que ocasioné intolerancia:

-ASA 63(74.1%)

-Naproxeno 13(15.3%)

-Metamizol 4(4.7%)

-Otros 5(6%)
NUmero de reacciones con AINES:

-Una 14(16.5%)

-Dos 32(37.6%)

-Tres 26(30.6%)

-Cuatro 0 mas 13(15.3%)
Reaccion inicial la primera ocasion que se detecto intolerancia a

AINES:

-Broncoespasmo 70(82.3%)

-Rinitis 38(44.7%)

-Hiperemia conjuntival 39(45.9%)

-Urticaria 6(7.1%)

-Anafilaxis 2(2.3%)
Pacientes a los que se realizaron pruebas cutaneas 78(91.8%)

-Pacientes con pruebas cutaneas positivas 44(56.4%)
Pacientes con intolerancia a alimentos con salicilatos 50(58.8%)
Pacientes operados de polipectomia 49(57.6%)
Pacientes operados de cirugia endoscopica nasal extensa 25(29.4%)
Historia familiar de intolerancia a la ASA 6(7.1%)
Tratamiento actual:

-Esteroides intranasales 97.6%

-Esteroides inhalados 91.8%

-Esteroides orales (uso permanente) 3.5%

-Antileucotrienos 23.5%

* Los datos son presentados en numeros absolutos y porcentajes,0 mediatdesviacion estandar. EREA=
enfermedad respiratoria exacerbada por aspirina, UCI= unidad de cuidados intensivos, ASA= acido acetil
salicilico, AINES= antiinflamatorios no esteroideos.



Cuadro 2. Historia natural de la EREA. Comparacién por género, antecedente familiar de
EREA, y presencia o no de atopia.

GRUPOS DE ESTUDIO VALOR DE p
MASCULINO FEMENINO
(n=15) (n=70)

Edad de inicio de rinitis (afios) 28.33+15.2 27.29+11.46 NS*
Edad de inicio del asma (afios) 29.87+15 27.97+12.46 NS*
Edad de inicio de intolerancia a

la aspirina (afios) 33.67£13.56 32.3+£11.26 NS*
Edad en afios al momento del

diagndstico de poliposis. 35.07+£12.57 34.4+£11.78 NS*

ATOPICOS NO ATOPICOS
(n=44) (n=34)

Edad de inicio de rinitis (afios) 24.84+10.34 32.38+12.64 0.005*
Edad de inicio del asma (afios) 25.66+11.38 33.79+12.78 0.004*
Edad de inicio de intolerancia a

la aspirina (afios) 30.52+9.30 34.97+13 NS*
Edad en afios al momento del

diagnostico de poliposis. 31.82+10.65 37.85+£12.04 0.022*

FAMILIARES CON FAMILIARES SIN
EREA (n=6) EREA (n=79)

Edad de inicio de rinitis (afios) 16.83+£12.85 28.28+11.74 0.025*
Edad de inicio del asma (afios) 16.67+11.02 29.19+12.62 0.021*
Edad de inicio de intolerancia a

la aspirina (afios) 24+9.16 33.19+11.58 NS*
Edad en afios al momento del

diagnéstico de poliposis. 24.33+9.77 35.29+11.69 0.028*

Los datos son presentados en mediastdesviacion estandar. *: t de Student para muestras independientes;
NS=nosignificativo.



Otros (10%)

Acaros

Polenes (41%)

(31%)

Animales (18%)

Figura 1. Distribucion porcentual de alergenos causantes de sensibilizacion.
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Figura 2. Edad de aparicién de las caracteristicas clinicas del EREA en pacientes del

Instituto Nacional de Enfermedades Respiratorias.




X. DISCUSION

En el presente estudio encontramos que la presentacion clinica del EREA en
pacientes mexicanos es muy semejante a lo reportado en la literatura
internacional. Hasta donde sabemos, este es el primer estudio donde se reporta
que la dieta con salicilatos puede estar relacionada con exacerbaciones de la

enfermedad y pobre respuesta al tratamiento.

La frecuencia de la EREA fue del 82.4% en mujeres, y solo del 17.6% en
hombres. En los dos mas grande estudios realizados a nivel internacional, uno en
Europa y el otro en Estados Unidos, la prevalencia de la enfermedad en el sexo
femenino fue de del 57 y 70% respectivamente.'®®’ Esto confirma que la
enfermedad es mas comun entre las mujeres; sin embargo, podria tratarse de un
sesgo originado por el hecho de que las mujeres, en comparaciéon con los
hombres, buscan atencién médica con mayor frecuencia.

Los medicamentos que mas frecuentemente ocasionaron reacciones fueron el
asa (74.1%) y el naproxeno (15.3%). Estos hallazgos concuerdan con lo reportado
por Szczeklik et al en el estudio realizado en Europa, y por Berges-Gimeno et al
en el estudio realizado en Estados Unidos, donde la aspirina ocasioné reaccion el

el 82 y 80% respectivamente. 22’

De manera caracteristica en el presente
estudio, mas del 80% de los pacientes presentaron reaccion en dos o mas
ocasiones a los AINES; proporcidon aun mayor que la reportada por Berges-

Gimeno et al en su estudio, que fue del 69%.?" Esto es de llamar la atencion, pues



por un lado los pacientes no estan asociando el consumo de AINES con la
reaccion respiratoria, y por otra parte, sus médicos no estan teniendo un nivel de
sospecha adecuado sobre la intolerancia a aspirina, y por ende no estan

aconsejando a los pacientes evitar el consumo de AINES.

En nuestro estudio, cerca del 73% de los pacientes presentd pruebas cutaneas
positivas y marcadores clinicos de atopia. Este porcentaje es semejante al referido
en el estudio realizado en Estados Unidos que fue del 66%, pero mayor al 34% del
reportado en el estudio Europeo. 1%’ Este hallazgo, tal y como ha sido comentado
en otros estudios, descarta la creencia de que la EREA es poco frecuente en
atopicos. 2% Desde nuestro punto de vista la atopia podria considerarse como un
factor de riesgo para la EREA, y posiblemente juegue un papel importante en la
patogénesis de la enfermedad.

Caracteristicamente, casi el 60% de los pacientes con EREA refirieron
reacciones semejantes a las producidas por AINES, tras la ingesta de alimentos
con contenido moderado a alto de salicilatos. El alimento que mas frecuentemente
produjo este tipo de reacciones fue la menta. Hasta donde sabemos, esta es la
primera vez que se documenta que, alimentos ricos en salicilatos, pueden
ocasionar exacerbaciones del EREA. AGn mas, en nuestra opinion, la ingesta de
una dieta rica en salicilatos, podria estar propiciando un estado proinflamatorio
cronico que condicione una pobre respuesta del paciente al tratamiento. Con
anterioridad se ha propuesto un posible rol de los salicilatos en los alimentos en a
prevencion de enfermedades, en particular de cancer de colon.*® Es dificil

cuantifcar la cantidad de alimentos con salicilatos que los pacientes ingierieron.



Estudios previos han demostrado que la cantidad de salicilatos en alimentos varia
mucho dependiendo de factores como variedad interespecies, método de cultivo,
fecha de caducidad, e inclusive la metodologia para medirlos.®! Investigadores han
demostrado que la dieta, sobre todo en vegetarianos, puede proporcionar
salicilatos en cantidades equivalentes a la ingesta de 75 mg de aspirina por dia.*
Por supuesto, futuros estudios seran necesarios para identificar la cantidad de
alimentos ricos en salicilatos que pueden producir reacciones y mas aun si la
suspension de este tipo de dietas en pacientes con EREA se traduce en una
mejoria clinica y disminucion en el uso de farmacos. En nuestra experiencia
hemos observado que pueden producir reacciones sobre todo cuando se mezclan
distintos alimentos, y al suspender este tipo de dieta los pacientes tienden a
estabilizarse y presentan menos exacerbaciones de asma. Tal vez esto podria ser
explicacion de porque, solo el 3.5% de nuestros pacientes se encontraba en
tratamiento con esteroides sistémicos, porcentaje mucho mas bajo al reportado en
el estudio realizado en Europa, donde el 51% de los pacientes se encontraba con
esta modalidad de tratamiento.*?

El antecedente familiar de intolerancia a los AINES se encontré en el 7.1% de

los pacientes, similar a lo reportado por Szczeklik et al,*?

quienes encontraron
dicho antecedente en el 6% de sus pacientes; proporcion discretamente mayor a
la reportada en el estudio realizado en Estados Unidos en el 2002,%” dénde solo se
reportd una frecuencia del 1%. De cualquier forma la proporcion de familiares con

intolerancia a la aspirina es baja, y es poco probable que dicha enfermedad siga

un patrbn de segregacion especifico por raza o grupo étnico, pues las



caracteristicas clinicas reportadas en estos tres estudios y la proporcion de

familiares afectados son muy semejantes.

La evolucion clinica de la EREA se comportdé con un patrén caracteristico,
presentandose en primera instancia rinitis, seguida de asma, intolerancia a los
AINES y posteriormente la aparicion de la poliposis nasosinusal. Este patron es
identico al reportado por Szczeklik et al en el estudio eruropeo.*? La edad de inicio
de la EREA en este estudio fue de 27 afios, discretamente menor a la reportada
en el estudio Europeo™ y en el Estado Unidense®’ donde fue de 30 y 34 afios
respectivamente. Este hallazgo confirma que la enfermedad tiende a presentarse
mas frecuentemente entre la tercera y cuarta década de la vida, y rara vez en
infantes y escolares.

Como se comento previamente, decidimos identificar si el género, la atopia y el
antecedente familiar de intolerancia a la aspirina podian influir sobre la evolucion
clinica del EREA; encontrando que para el género no se reporté diferencia entre
hombres y mujeres en cuanto a la presentacion del cuadro clinico, semejante a lo

2" pero contrario a lo

reportado en el estudio realizado en Estados Unidos,
reportado en los pacientes Europeos.'? Los pacientes con atopia y antecedentes
familiar de intolerancia a la aspirina presentaron rinitis y asma a una edad mas
temprana, en comparacion a los pacientes no atdpicos y sin antecedentes
familiares de intolerancia a AINES, sin embargo no se encontré diferencia en la
edad de presentacion de la poliposis nasal y la intolerancia a AINES. Este hallazgo

es semejante al reportado por Szczeklik et al en los pacientes europeos, sin

embargo, en dicho estudio se reporté una edad mas temprana para el inicio de la



intolerancia a aspirina.’* Tal y como se puede apreciar, la presentacién clinica
descrita en los tres estudios es muy semejante, lo cual sugiere un posible fondo
etiologico comun, donde el antecedente de familiares con intolerancia a aspirina y

atopia, parecen desempefiar un papel importante, no asi el género y la raza.



Xl. CONCLUSION

En el presente estudio se documentd que la EREA inicia sus manifestaciones
clinicas hacia la tercera década de la vida. Esta entidad se desarrolla siguiendo un
patrén caracterizado por una secuencia de sintomas; primero aparece la rinitis
cronica, posteriormente el asma, después la intolerancia a la aspirina, y por ultimo
la poliposis nasal. En los pacientes con atopia y antecedentes familiares de
intolerancia a la aspirina, las manifestaciones clinicas tendieron a iniciarse en una
edad mas temprana; sin embargo, la edad de inicio de la intolerancia a la aspirina
no se modifico con respecto a dichos factores, y tampoco por el género.

Encontramos que mas de la mitad de los pacientes con EREA refirieron
reacciones semejantes a las producidas por AINES, tras la ingesta de alimentos
ricos en salicilatos. Futuros estudios seran necesarios para determinar el impacto
que puede tener este tipo de alimentos en la gravedad de la enfermedad, la
reduccion de medicamentos, y mejoria en la calidad de vida de esta patologia.

La presentacion clinica del asma inducida por aspirina, se presenta de manera
semejante en pacientes de origen Mexicano, Americano, y Europeo; este suceso
nos sugiere una posible etiologia comuan, que puede ser independiente del género

y grupo étnico.
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XIII. ANEXOS

ANEXO 1.
HOJA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO

Lugar y Fecha

Por medio de la presente acepto participar en el proyecto de investigacion titulado: “Historia Natural y
Presentacion Clinica de la Enfermedad Respiratoria Exacerbada por Aspirina en el
INER”.

Registrado ante el Comité Local de Investigacion en Salud:
Cédigo: E01-08

El objetivo del estudio es: Identificar el orden cronolégico en la aparicion de los sintomas y signos
asociados a la Enfermedad respiratoria exacerbada por aspirina.

Riesgos: No existe riesgo para el paciente, Unicamente se llenara un cuestionario, y se revisard su
expediente para obtener datos de estudios de laboratorio y auxiliares de diagnostico.

Beneficios: usted estara participando en un proyecto de investigacion de alto impacto, que ayudara a
conocer factores asociados con la enfermedad y cuadro clinico inicial, lo cual podria traducirse en
desarrollo de nuevos proyectos de investigacion que tengan un impacto directo sobre el diagnostico y
tratamiento de la enfermedad.

Declaro que se me ha informado ampliamente sobre los posibles riesgos, inconvenientes, molestias y
beneficios derivados de mi participacion en el estudio.

El investigador principal se ha comprometido a responder cualquier pregunta y aclarar cualquier duda que le plantee
acerca de los procedimientos que se llevaran a cabo, los riesgos, beneficios o cualquier otro asunto relacionado con la
investigacion o con mi tratamiento (en caso de que el proyecto modifique o interfiera con el tratamiento habitual del
paciente el investigador se compromete a dar informacion oportuna sobre cualquier procedimiento alternativo adecuado
que pudiera ser ventajoso para mi tratamiento)

Entiendo que conservo el derecho de retirarme del estudio en cualquier momento en que lo considere conveniente, sin
que ello afecte la atencion médica que recibo en el instituto

El investigador principal me ha dado seguridades de que no se me identificara en las presentaciones o publicaciones que
se deriven de este estudio o de que los datos relacionados con mi privacidad seran manejados en forma confidencial.
También se ha comprometido a proporcionarme la informacion actualizada que se obtenga durante el estudio, aunque esta
pudiera cambiar de parecer respecto a mi permanencia en el mismo.

Nombre y firma del paciente / Fecha

Nombre y Firma del Investigador ~/  Fecha
NUmero de teléfono a los cuales puede comunicarse en caso de emergencia, dudas o preguntas relacionadas
con el estudio: 54871740 Pabellon 11. INER




ANEXO 2.
FORMATO DE CAPTACION DE DATOS: HISTORIA NATURAL DEL SAMTER

Nombre:
No. Expediente Teléfono:
Edad: Fecha de Nacimiento: Sexo: Masculino
dd /mm /aa Femeninn
Lugar de Origen: Lugar actual de Residencia:
Antecedente Tabag: Si  No Tabaquismo Actual: Si  No Indice Tabaquico:

Diagnostico Actual:  Sano SAMTER Polipos Polipos+Asma+Tolerante a ASA

Criterio que justifica Dx de SAMTER:

Reaccion con ASA en mas de 2 ocasines

Reaccidn con ASA en 1 ocasion + Reto con L-ASA Positivo
Reaccion con ASA en 1 ocasion que requirié internamiento en UCI

Edad Inicio Rinosinusitis: Edad Diagnostico Poliposis:
Edad Inicio Asma: Edad Inicio Intolerancia ASA:

Ingestion Previa de ASA: Si No

Primer AINE con el que se presentd intolerancia: ASA Naproxeno Diclofenaco
Ketorolaco Indometacina Metamizol Ibuprofeno Piroxicam
Ketoprofeno Celecoxib Rofecoxib Otros:

Otros AINE que han ocasionado intolerancia: ASA Naproxeno Diclofenaco
Ketorolaco Indometacina Metamizol Ibuprofeno Piroxicam
Ketoprofeno Celecoxib Rofecoxib Otros:

Dos 0 mas AINES: Si No

Reaccion inicial tras ingerir AINES: Broncoespasmo Rinitis
Hiperemia conjuntival Urticaria

Alergia a alimentos con salicilatos: Si No

¢ Cuales?:

Menta , Hierbabuena , Manzanas ,Pasas , Nectarinas , Melén , Chabacano |,
Ciruelos , Naranjas , Durazno , Cerezas , Ciruelas , Toronja , Frambuesa , Uvas |,
Limones , Sidra , Whisky , Ginebra ,Té ,Vino , Cerveza ,Pepinos ,pimientos |,
Salsa tabasco , Tomates

Alergia a otros medicamentos deiferentes de AINES: Si No ¢Cual?:
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ANEXO 2.
CONTINUACION

Polipectomias previas:  Si No Numero:
Nasalizaciones previas: Si No NUmero:
Relizacion previa de pruebas cutaneas (PC):  Si No

Resultado de PC: Positivas Negativas

Alrgeno (s) causante de sensibilizacion:

Relizacion previa de reto con Metacolina: Si No
Resultado Reto con Metacolina:  Positivo Negativo

Realizacion previa de reto con Lisil Aspirina (L-ASA):  Si No

Resultado de reto con L-ASA:  Positivo Negativo
Técnica utilizada para reto con L-ASA: Antigua (98.42mg) Nueva (50mg)
Puntuacion Escala de Rojas Pre reto: Puntuacion escala de Rojas Post-reto:
Enfermedades asociadas: Si No
Tipos de enfermedades asociadas: DM HAS Dislipidemia Artritis Reumatoide
Lupus EPOC Hipotiroidismo Dermatitis atopica Depresion
Otras enfermedades psiquiétricas: Otras enfermedades:

Familiares con SAMTER: Si No
Parentesco: Papa Mama Hermano Hermana Abuelo paterno  Abuela
materna
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