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“Comparacion de la Hiperreactividad Bronquial entre pacientes con

Enfermedad Respiratoria exacerbada por Aspirina y pacientes con Asma”

INTRODUCCION:
I. ASMA E HIPERREACTIVIDAD BRONQUIAL

El asma es un serio problema de salud publica a nivel mundial, se estima que afecta
aproximadamente a 300 millones de individuos.® Su prevalencia va en aumento y representa una
carga significativa, que afecta la calidad de vida, el ausentismo escolar y laboral, lo cual repercute
en la productividad del paciente. Asi mismo produce un aumento significativo de los costos a nivel
de los sistemas de salud; debido a que en una mayor proporcion el asma se encuentra mal

controlado.*

En Meéxico se calcula que el 6 % de la poblacion adulta, cursa con esta enfermedad y es una de las
principales causas de morbilidad hospitalaria y de ingresos a urgencias. En el 2009 INEGI reporta
que el asma se encuentra dentro de las primeras 15 causas de morbilidad en nuestro pais, atendiendo
a 209,300 pacientes en ese afio.?® La prevalencia en el adulto difiere en funcién del método
diagnéstico utilizado y la zona geografica. Un estudio realizado en Espafia en Bizkaia reporta un
4.9% de pacientes con asma definido por sintomas y en un 1.1% cuando es definida por sintomas y

la hiperreactividad bronquial. *

El asma es una enfermedad inflamatoria crénica de la via aérea, en la cual diversas células y
elementos celulares desempefian un papel importante. La inflamacion cronica induce a un aumento
en la hiperreactividad de la via aérea o hiperreactividad bronquial (HRB), que provoca episodios
recurrentes de sibilancias, disnea, dificultad respiratoria y tos de predominio nocturno. Estos
episodios se asocian generalmente a una obstruccion extensa y variable del flujo aéreo pulmonar

que a menudo es reversible, ya sea espontaneamente o con tratamiento.’

La inflamacion bronquial en el asma induce la estimulacion de varias células inflamatorias que
incluyen mastocitos, eosinofilos y linfocitos T. La remodelacion bronquial se describe como un
aumento del grosor de la pared bronquial secundario a alteraciones estructurales diversas que

incluyen cambios epiteliales, engrosamiento de la membrana subepitelial, aumento en el deposito de



la matriz extracelular (MEC), hipertrofia e hiperplasia de las glandulas mucosas y células

caliciformes, neoangiogénesis y el aumento de la masa del mésculo liso bronquial (MLB).*

Por lo tanto, la asociacion entre HRB y la inflamacion con o sin remodelacién de la via aérea
caracterizan fisiopatoldgicamente al asma. La HRB se define como el estrechamiento de las vias
respiratorias principales a consecuencia de una amplia gama de estimulos y que es responsable del

cuadro clinico caracteristico mencionado con anterioridad.*

Las principales células implicadas en la HRB son las células del MLB. La contraccion de este tejido
puede ser inducida por una variedad de mensajeros extracelulares, que ejercen su funcién a través
de la interaccion con receptores especificos a nivel de la membrana plasmética. Estos agonistas
contractiles ya sean mediadores de la inflamacion o neurotransmisores, son liberados a altas

concentraciones en los bronquios de pacientes asmaticos.*”

La HRB usualmente se describe como especifica e inespecifica. La HRB inespecifica (HRBI) es
una caracteristica comun del asma, aunque también estd presente en pacientes con enfermedad
pulmonar obstructiva crénica (EPOC) o rinitis alérgica.® Los estimulos que inducen HRBI pueden
ser directos o indirectos. Los mediadores directos estimulan al MLB a través de los receptores de
membrana celular. Por ejemplo, la metacolina activa el receptor muscarinico M3 e induce la
contraccion del MLB. Por el contrario, los mediadores indirectos primero estimulan una 0 mas
células intermediarias, lo que lleva a la liberacion de los agonistas contractiles, que a su vez inducen
la contraccion del MLB. Todos estos cambios indirectos estan asociados con la liberacion de
mediadores de las células cebadas, como las prostaglandinas (PGD2 y PGF2a), o la histamina que
activan los receptores de la membrana de las células del MLB. El ejemplo clasico de esta
estimulacidn indirecta, es el ejercicio agudo e intenso, que provoca la deshidratacion de las vias
respiratorias y por lo tanto un aumento en la osmolaridad del liquido superficial; esto genera
contraccion del volumen celular y la liberacion tanto de los mediadores de las células cebadas como
de acetilcolina por nervios. La medicion de HRBI tiene participacién en el diagndstico del asma y
existe una gran diversidad de agentes causantes de hiperreactividad bronquial, solo algunos pocos

son utilizados dentro de pruebas estandarizas de utilidad clinica (pruebas de broncoprovocacion).
1,7,12, 14,15,16



La HRB especifica (HRBE) se limita a los asmaticos alérgicos, en ésta, el estimulo es un alérgeno
contra el cual el paciente estd especificamente sensibilizado. EI mecanismo de la contraccion del
MLB también implica la liberacién de mediadores por las células cebadas; un ejemplo, es la
liberacion de triptasa, lo que aumenta la concentracion de calcio citosolico en el MLB, esto permite
la contraccion después de la activacion del receptor acoplado a proteasa (PAR) de tipo 2, expresado
en la membrana. Tanto las células cebadas como los eosinofilos son productores de prostaglandinas
contractiles (PGF2a, PGD2) y tromboxano A2 (TXAZ2). La concentracion de estas prostaglandinas
como la de histamina, se encuentra incrementada en el asma. Del mismo modo, las células
inflamatorias también producen cisteinileucotrienos (LTC4, LTD4, LTE4), que son agonistas muy
potentes directos de contraccion de MLB. El LTB4, actla indirectamente a traves de la liberacion
de TXA2. Otro agonista contractil que actia de manera directa es la endotelina, la cual es producida
por las células epiteliales o células endoteliales. La liberacion de neurotransmisores contractiles,
como acetilcolina o taquiquininas, es también mayor en el asma. Cabe mencionar que la pérdida de
la integridad de la barrera epitelial, situacion cominmente asociada a asma, puede aumentar la
exposicién del MLB a agonistas contractiles inhalados.* La medicién de la HRBE se limita a los

ensayos clinicos o la deteccion de enfermedades laborales.

El diagnostico inicial de asma es clinico con la presencia de sintomas y estudios complementarios,
como la espirometria para valorar obstruccion y reversibilidad de la via aérea, medicion de 6xido
nitrico (inflamacion eosindéfila), estudio alérgico (atopia) y pruebas de broncoprovocacion (retos

bronquiales para medir HRB).!

Todos los pacientes con asma tienen inflamacion de la via aérea, tanto cuando la enfermedad esta
sintomatica o quiescente. Esta inflamacion cronica causa los cambios estructurales subsecuentes
(remodelacién) que son los responsables de la HRB, teéricamente todo paciente con asma cursaran
con HRB; por lo tanto las pruebas para determinar HRB son mas Utiles para descartar asma, es asi
que un resultado negativo en un paciente sintomatico que no recibe terapia anti-inflamatoria es muy
sensible para descartar la enfermedad. No obstante, la HRB también se ha demostrado en sujetos

sanos. 1718

La manera mas frecuente de medir la HRB es administrar metacolina por via inhalatoria en dosis
crecientes y evaluar el grado de obstruccion bronquial (contraccion del musculo liso), mediante un
indice del calibre de las vias aéreas que es el Volumen Espirado Forzado durante el primer segundo

(FEV1), construyendo una curva dosis respuesta. Esta prueba puede emplearse tanto para



diagnostico, como para el seguimiento de la gravedad de la enfermedad en pacientes asmaticos

Si ntométiC0513’14‘15'16'17

Il. RETO BRONQUIAL CON METACOLINA.

El reto de provocacion bronquial con metacolina es empleado en el diagndstico o exclusion del
asma, para evaluar la severidad de la enfermedad y valorar la respuesta a la terapéutica utilizada. La
historia de la provocacion bronquial comenzo en la década de 1940 con acetilcolina, 7 afios después
Robert Tiffeneau desarroll6 una nueva tecnologia que permitié la medicion de indices de flujo
espiratorio y se utilizd ésta tecnologia para realizar retos con broncodilatador y broncoconstrictor,
estos retos se dirigen a una reduccion estandar del volumen espiratorio forzado en el primer

segundo (VEF1) de 20%, el método utiliza dosis de incremento.*®%

En la actualidad es una herramienta diagnostica de HRB con sensibilidad de 92% y especificidad de
89%, la confiabilidad de esta prueba es mas util para excluir el diagndstico de asma que para
confirmarlo, basado en su alto valor predictivo negativo comparado con su valor predictivo
positivo. %! La prueba tiene alta sensibilidad sin embargo con una baja especificidad en el rango de
dosis mayor a 8 mg/ml. *"** A pesar de los valores de sensibilidad reportados, no se debe utilizar
como Unico método diagnostico para excluir asma, especialmente en individuos blancos y no

atopicos. %

La metacolina es un agente quimico administrado en forma de aerosol que produce su efecto

broncoconstrictor por accién directa al unirse a receptores especificos del musculo liso bronquial. #

Debido a que la prueba con metacolina ha sido extensamente estudiada tanto en sujetos normales
como en pacientes con enfermedades obstructivas, el protocolo para su realizacién esta
adecuadamente estandarizado y se conoce ampliamente su seguridad y contraindicaciones.? La
metacolina es un agente aprobado por la FDA su manejo debe ser mediante técnica estéril, a

temperatura de 4°C.%

Existen las guias de la Sociedad Toracica Americana (American Thoracic Society: ATS) del 2009
para reto con Metacolina.”® Las indicaciones para realizarlo son: determinar el grado de severidad

de la HRB, evaluar la efectividad de la medicacién en estados agudos o crénicos o de algin cambio



en la modalidad terapéutica para la prevencion y manejo de la HRB y sintomas que sugieran asma

como la presencia de disnea, sibilancias y tos. %

Las contraindicaciones para el desarrollo de la prueba son la presencia de flujo espiratorio forzado
en el primer segundo (VEF1) basal menor a 1.5 Its o0 (<60% del predicho) en adultos, problemas
cardiovasculares en los Gltimos 3 meses (cardiopatia no especificada, hipertension no controlada,
antecedente de cardiopatia isquémica reciente, aneurisma adrtico), embarazo o lactancia. Ademas
de tener en consideracion que existen contraindicaciones relativas y factores que disminuyen y que

aumentan la HRB (Anexo 1y 2 respectivamente). 2

El protocolo habitualmente utilizado por los diferentes grupos de investigadores para conocer el
grado de HRB utiliza el método de dosimetro de 5 inhalaciones y un esquema de dosis de
metacolina usando 11 concentraciones de manera creciente desde 0.03, 0.06, 0.125, 0.25, 0.5, 1, 2,
4, 8, 16,32 mg/ml. Considerando como positiva la prueba si existe descenso mayor o igual al 20%
del VEF1 con una PC20 menor o igual a 16mg/dl. La PC20, es la concentracién del farmaco que

causa una caida del 20% respecto al VEF1 basal. El valor de la HRB normal es mayor a 8 mg/ml. %

Se debe realizar el célculo de la PC20 de acuerdo a la ecuacion recomendada por la ATS para

categorizar la severidad de la respuesta bronquial.?

PC20= antilog log C1 + (log C2 —log C1) (20 — R1)

(R2-R1)

En donde: C1 =Penultima concentracién de
metacolina (concentracién anterior a C2).
C2=Concentracion final de metacolina que
resulta en una caida del 20% o mas en el VEF1
R1=porcentaje de caida del VEF1 después de C1
R2 =porcentaje de caida del VEF1 después de C2

TABLA 1: CATEGORIZACION DE LA RESPUESTA BRONQUIAL

PC20 (mg/ml)

INTERPRETACION

(Hiperreactividad Bronquial)

> de 16

Normal

4.0-16

HRB Limitrofe (leve)

1.0a4.0

HRB Moderada

<1

HRB Severa




Entre los estudios realizados utilizando al reto de metacolina para conocer el grado de
hiperactividad bronquial se encuentra el de Jansen entre 1989 y 1990, en una poblacién de Estados
Unidos demostrando que existe una asociacion significativa entre atopia con la HRB, p<0.05, OR
de 4.19 e IC al 95% (1.36-12.89), HRB con eosinofilia p= 0.01 OR de 2.06, IC al 95%(1.28 -

3.31), pero no asi con respecto a los niveles de IgE.*®

En estudios realizados por Collins en Australia en poblacion adolescente, a los cuales se les
realizaron retos con metacolina reportd que la hiperreactividad bronquial fue mas frecuente y mas
grave en las nifias y que los factores de riesgo para la presencia de hiperreactividad bronquial son:
ser mujer (p< 0.001, OR de 3.45;), presentar atopia (p=0.004, OR de 1.27) y asma (p = 0.005, OR
de 2.15;).%

Scichilone analizé una serie de estudios realizados entre 1983 y 2002, concluyendo que la
evaluacion de la HRB puede proporcionar valiosa informacion sobre el curso natural de las
enfermedades respiratorias ya que se asocia con un mayor riesgo de desarrollar sintomas
respiratorios. Es mucho méas comun entre las personas mayores, debido a que la capacidad de la
funcién pulmonar disminuye en este grupo de persona, otros factores de riesgo son la presencia de
tabaquismo y atopia con niveles elevados de IgE y eosinofilos. Las mujeres tienen mayor factor de
riesgo de HRB debido a que la capacidad pulmonar es menor que en los hombres y por ser mas

susceptibles a factores ambientales, hormonales y el habito tabaquico.

Sumino en un estudio entre el 2008 y 2010, realiz6 retos con Metacolina en pacientes no asmaticos
controles y pacientes asmaticos los cuales tuvieron tratamiento con corticoesteroides inhalados a
dosis altas por mas de 12 meses, estos estudios los realizd para valorar la sensibilidad y
especificidad del reto en estos pacientes, reportd que la sensibilidad global fue del 77% vy la
especificidad 96% con un umbral de PC20 de 8mg/ml y un IC 95%. La sensibilidad fue
significativamente menor en la raza blanca que en africanos (sensibilidad 69% vs 91% p= 0.015, IC
95%) vy que en latinoamericanos (sensibilidad 69% vs 95%, p=0.015 IC 95%) y fue mayor en
pacientes con atopia en comparacion con los no atdpicos (sensibilidad 82% vs 52%, p =0.005, IC
95%). Con lo cual concluyeron que el valor de la prueba para descartar un diagnéstico de asma
depende de las caracteristicas raciales y de la presencia de atopia. Con respecto al uso de los
corticosteroides inhalados a dosis altas en el tratamiento del asma para mantener control de la
enfermedad se concluyé que puede reducir la HRB, ya que en el 23% de los pacientes asmaticos

con tratamiento controlador de la enfermedad tuvieron reto negativo. %



En el 2012, Sposato y cols realizaron un estudio en 4586 sujetos con asma, reportando influencia de
la estacionalidad; por ejemplo, una mayor prevalencia de HRB en el otofio, posiblemente asociado a
mayor prevalencia de infecciones de las vias respiratorias superiores o inferiores. Otros estudios
como Fruchter y Yigla encontraron mayor prevalencia de HRB en invierno y primavera, sin
embargo la variabilidad estacional puede ser diferente en las distintas latitudes (diferentes tipos de
vegetacion y clima). Estos dos estudios indican que existen multiples factores que controlar antes de

realizar la prueba. %

El programa de educacion nacional preventiva del Asma en EUA en su ultimo informe concluye
que el incremento en el uso de los corticoesteroides de alta potencia inhalados en el tratamiento del

asma puede reducir la HRB. %

Aunque la mayoria de los pacientes presentan un asma leve a moderado que puede ser controlado
con un tratamiento adecuado. Se estima que del 5% al 10% de los pacientes presentan asma severa
que no responde a la terapéutica con corticoesteroides. 3 Las caracteristicas del asma severa son
presencia de exacerbaciones frecuentes y /o graves, sintomas nocturnos, limitacion en las
actividades diarias, alteracion en la pruebas de funcion pulmonar (VEF1 < 60% del predicho),

tratamiento con altas dosis de corticeosteroides inhalados y/o orales y sintomas diarios. ®* %

El asma severa puede presentarse de diferentes formas y se han reconocido por lo menos entre 3y 5
fenotipos (los cuales se definen como la integracién de diferentes caracteristicas que son el producto

de la interaccion de los genes del paciente y el medio ambiente).®

Dentro de las caracteristicas de estos fenotipos incluyen el grado de respuesta al broncodilatador, la
persistente limitacion al flujo aéreo, la presencia/ausencia de atopia, obesidad y la presencia de
eosinofilia y neutrofilia, que provocan inflamacion en las vias aéreas, entre los factores de riesgo se
encuentran la rinosinusitis, la exposicion a gases, polvo, humos, antecedente de tabaquismo,

antecedentes familiares de alergia/asma, sexo femenino y la edad avanzada. %%

La Enfermedad Respiratoria Exacerbada por Aspirina (EREA) se considera un fenotipo especifico

de asma severa.”®



I11.  ENFERMEDAD RESPIRATORIA EXACERBADA POR ASPIRINA E
HIPERREACTIVIDAD BRONQUIAL

Se denomina Enfermedad Respiratoria Exacerbada por Aspirina (EREA) a partir de 2003 al proceso
inflamatorio de las vias aéreas, asociado a asma, poliposis nasal, intolerancia a la aspirina y sinusitis
eosinofilica cronica hiperplésica. La prevalencia de intolerancia a la Aspirina en pacientes con asma

es variable, se reporta del 10 al 21%.%

La fisiopatologia de la EREA aun no estd completamente definida, sin embargo la principal teoria

involucra la alteracion y expresion de la biosintesis del metabolismo del 4cido araquidénico. %32

La capacidad de generar grandes cantidades de leucotrienos a partir de acido araquidénico se limita
principalmente a los leucocitos, sin embargo, las cantidades de LTB4 vy cisteinilleucotrienos que
varios tipos de leucocitos producen dependen de las enzimas distales LTA4 hidrolasa y LTC4
sintetasa, respectivamente. LTC4, LTD4 y LTE4 son mediadores inflamatorios, inducen mayor
produccion de eosinofilos en la médula 6sea ademas de ser un factor quimiotactico para estas células,
estimulando la sintesis de citocinas proinflamatorias (IL-2, IL-3, IL-4, IL-5, IL-13, GM-CSF y
eotaxina) provocando infiltracion de eosinofilos y mastocitos en la mucosa nasal y bronquial

produciendo hipersecrecién de moco y edema de la via aérea. ¥

Los mastocitos contienen hidrolasa de LTA4 que se convierte en LTB4 estimulando la produccion y
activacion de citocinas proinflamatorias (IL-2, IL-3, IL-4, IL-5, IL-13, GM-CSF, y eotaxina)
induciendo la cascada de inflamacién y dafio a nivel tisular de la mucosa respiratoria provocando

hipersecrecién de moco y broncoconstriccién. 3343

El diagndstico de EREA se hace mediante el reto de provocacion con Aspirina en aquellos pacientes
que presenten la tétrada clinica (asma, rinosinusitis, poliposis nasal y una historia de reacciones
posterior a la ingesta de Aspirina o AINES). En la actualidad, hay cuatro tipos de retos: oral,
bronquial, nasal y por via intravenosa. El reto oral considerado como el "Estandar de oro™ se practica
principalmente en los EE.UU, por el contrario, el reto por inhalacion bronquial se utiliza
principalmente en Europa. La provocacion nasal con aspirina es la mas segura ya que en raras

ocasiones induce broncoespasmo.*® &



El tratamiento del asma en ambas entidades se basa en guias GINA, NAEPP, GEMA, Guia
Mexicana para el control del asma que coinciden en el uso de corticoesteroides inhalados a diferentes
concentraciones dependiente del grado de control del asma, en caso de no obtenerse se administran
inhibidores de los receptores de leucotrienos, metilxantinas, corticoesteroides sistémicos y en los

casos Mas severos terapia con anticuerpos monoclonales.!

Los corticoesteroides continuan siendo la piedra angular en el tratamiento de la enfermedad ya que
controlan la sintomatologia del asma y de la rinosinusitis cronica hipereosinofilica, con o sin
poliposis nasal. Los esteroides nasales han demostrado un claro beneficio en el control del edema de
la mucosa y de la poliposis nasal y posterior a la cirugia de polipos, ya que pueden disminuir la
recurrencia de los mismos y su crecimiento. > Parte importante es la educacién de los pacientes con

respecto a la evitacion completa de la aspirina y los AINES. 1

La HRB en estos pacientes se reporta como severa. Chang y cols reportaron que el FEV1 y el PC20
con metacolina fue significativamente menor en pacientes con EREA en comparacion a asmaticos
tolerantes a la Aspirina (ATA) [P=1.66x10-7 y P=3.95x 10-5, respectivamente]. Ademas, el
logaritmo de PC20 para el reto con metacolina fue significativamente menor en el grupo de EREA
que en el grupo de ATA (OR =0.39, P = 0.0016). No existen mas estudios que comparen el grado de

HRB entre ambos grupos.



PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

El asma es un serio problema de salud publica afecta al 5% de la poblacion mundial, ademas de ser
una de las principales causas de ingresos a urgencias, por su parte la EREA es un proceso que
involucra al asma asi como otras entidades (poliposis nasal, intolerancia a la aspirina y sinusitis

eosinofilica cronica hiperplésica)

Ambas entidades son enfermedades inflamatorias cronicas de la via aérea condicionando un aumento
en la hiperreactividad bronquial, sin embargo desconocemos si el involucro de mas entidades
inflamatorias de la via aérea puede afectar el grado de hiperreactividad bronquial. El reto con
metacolina  ha demostrado ser una herramienta diagndstica por su adecuada sensibilidad
convirtiéndose en una forma objetiva de medir el grado de HRB en estos pacientes.
JUSTIFICACION:

Describir el grado de hiperreactividad bronguial en pacientes con EREA y asma, ayudaria a realizar
cambios en el manejo terapéutico adecuando el tratamiento dependiendo del grado de severidad, con
el objetivo de incidir favorablemente en el control de ambas enfermedades.

HIPOTESIS.

La hiperreactividad bronquial es méas severa en pacientes con Enfermedad Respiratoria Exacerbada

por Aspirina en comparacién con los pacientes asmaticos

OBJETIVOS.

OBJETIVO GENERAL.

Compararel grado de hiperreactividad bronquial mediante el reto con Metacolina en pacientes con
EREA y Asma del Instituto Nacional de Enfermedades Respiratorias.



OBJETIVOS ESPECIFICOS.

a) Describir la asociacion alérgica entre el grupo con EREA y el grupo con asma

b) Comparar los esquemas terapéuticos entre los pacientes con EREA y asma

c) Asociar el grado de HRB y los componentes alérgicos entre pacientes con EREA y asma.

d) Comparar el grado de HRB de acuerdo a los regimenes terapéuticos en los grupos de EREA y

asma.
METODOLOGIA
TIPO Y DISENO DEL ESTUDIO:
Es un estudio transversal comparativo.
POBLACION DE ESTUDIO
Pacientes con EREA enrolados en la clinica de IAPA (Intolerancia a la Apirina,
Poliposisnasosinusal y Asma) y Asma de la clinica de Alergia e Inmunologia Clinica del Instituto
Nacional de Enfermedades Respiratorias, entre Abril del 2011 y Mayo del 2012.
TAMANO DE LA MUESTRA
Se realizé un tamafio de muestra a conveniencia, analizando 45 Pacientes con diagndstico de EREA
de la Clinica de IAPA del INER y 45 pacientes con diagnostico de Asma de la Clinica de Alergia e
Inmunologia del INER.
CRITERIOS DE INCLUSION Y GRUPOS DE ESTUDIO.
PACIENTES CON ENFERMEDAD RESPIRATORIA EXACERBADA POR ASPIRINA.

Paciente con diagnostico de enfermedad respiratoria exacerbada por aspirina; el cual debera tener

todas las siguientes caracteristicas:



Diagnostico de asma de acuerdo a criterios de GINA (antecedentes de sintomatologia vy

reversibilidad del 12% posterior a prueba con broncodilatador)

o Evaluacion de la hiperreactividad bronquial mediante reto con metacolina considerandolo
positivo si presenta una disminucion del 20 % del FEV1 en comparacion con el FEV1 basal

posterior a la inhalacion de metacolina

o Rinosinusitis crénica (antecedente de mas de tres eventos en un afio), documentada a traves de

expediete clinico.

o Poliposis nasal, evidenciada por otorrinolaringélogo a través de nasoendoscopia 0
antecedente de polipectomia previa reportada en el expediente clinico

o Intolerancia a aspirina, diclofenaco, ketorolaco , etc..) confirmada por reto nasal con lisin

aspirina.

PACIENTES CON ASMA.

Paciente con diagnostico de asma de acuerdo a criterios de GINA (antecedentes de

sintomatologia y reversibilidad del 12% posterior a broncodilatador)
e Evaluacion de la  hiperreactividad bronquial mediante reto con metacolina
considerandolo positivo si presenta una disminucion del 20 % del FEV1 en

comparacion con el FEV1 basal posterior a la inhalacién de metacolina

e No evidencia de poliposis nasal a través de nasoendoscopia 0 antecedente de

polipectomia previa reportada en el expediente clinico

e Intolerancia a aspirina descartada por reto nasal con lisin aspirina.



CRITERIOS DE EXCLUSION

Pacientes incluidos en el protocolo con al menos una de las siguientes enfermedades inflamatorias
cronicas que sean reportadas en el expediente clinico y mediante cuestionario de concentrado de
datos: cancer, autoinmunidad (artritis reumatoide, lupus eritematoso sistémico, espondilitis
anquilosante, etc.), tuberculosis, VIH, enfermedad pulmonar obstructiva crénica secundario a

tabaquismo.

CRITERIOS DE ELIMINACION.

Pacientes que niegue su consentimiento a participar en el estudio.

DESCRIPCION DEL ESTUDIO.

Se invito a participar a los pacientes con asma y EREA de las consultas de la clinica de Alergia e
IAPA, bajo consentimiento informado se realiz6 pruebas Cutaneas y reto con metacolina, asi como
el cotejo de informacion necesaria para la obtencion de los niveles de Ig E y eosinofilos en el

expediente clinico.

RETO CON METACOLINA.

El reto con metacolina se realiz6 en todos los pacientes con EREA y asma voluntarios del estudio.
Teniendo en consideracion que para su desarrollo el grupo de pacientes debié tener adecuado
control del asma. Los pacientes como condicién indispensable no debieron presentar infecciones
de la via aérea superior (sinusitis, faringoamigdalitis y rinitis infecciosa) por lo menos 3 semanas
previas a la realizacion de la prueba. En el grupo de pacientes con EREA y asma se suspendieron
los siguientes medicamentos, en caso de que se estuvieran administrando: esteroides inhalados 7
dias antes, broncodilatador de corta accién 8hrs antes del estudio, bromuro de ipatropio y
antagonistas de los receptores de leucotrienos con 1 dia y metilxantina con dos dias de anticipacion,
debido a que los factores previamente sefialados pudieran incidir en la generacion de resultados

falsos negativos.

Una vez evaluada la condicidn clinica del paciente y corroborado la suspension de medicamentos

de acuerdo a lo especificado con anterioridad, ademéas de previa firma de consentimiento



informado, se realizo espirometria basal con espirometro Jaeger modelo Flowscreen, hasta obtener
criterios de repetibilidad y aceptabilidad que justifiquen un grado de calidad A. En caso de presentar
Capacidad Vital Forzada (FVC) o FEV1 > a 70% del predicho considerdndose a este valor como
aceptable para iniciar la prueba, posteriormente se nebulizé con solucidon salina al 0.9% durante 20
segundos, de inmediato se realizara nueva espirometria, en caso de no obtener diminucién del 20%
en el FEV1 con respecto al basal se procedid con inhalaciones de metacolina a las siguientes
concentraciones: 0.03mg, 0.06mg, 0.125mg, 0.5mg, 1mg, 2 mg, 4mg, 8mg, 16mg y 32mg, entre
cada una de las inhalaciones se realizd espirometria con el objetivo de identificar la concentracion
de metacolina que provoque el decremento del 20% del FEV1, en caso de obtenerse dicha
condicion la prueba se dard como positiva y se procedié a calcular PC20 de acuerdo a la formula
recomendada por la American Thoracic Society. Una vez concluida la prueba a los pacientes se les
administré salbutamol inhalado y espirometria posterior al broncodilatador para evaluar la

reversibilidad.

PRUEBAS CUTANEAS.

Previa explicacion al paciente de la técnica se realizd interrogatorio con el objetivo de conocer si
existio ingesta de medicamentos que pudieran provocar falsos negativos. Los antihistaminicos anti
H1 debieron suspenderse con diez dias de anticipacion asi mismo anti H2 y antidepresivos
triciclicos con dos dias, esteroides topicos tres semanas antes de las pruebas y en el caso de los

esteroides sistémicos un mes.

Se realiz6 asepsia de la cara anterior de antebrazos, inmediatamente se aplicd leve presién en esta
region con punta roma, 15 minutos posterior a esta maniobra se evalia la condicion de
dermografismo de estar ausente se procedidé a marcar de manera lineal la piel transversalmente al
eje del brazo con 3 cm de separacion entre cada linea, en los extremos se aplicaron 43 alérgenos de
la marca Alk-Abello distribuidos de la siguiente manera: 16 arboles: Betula verrucosa (Bv.),
Ligustrum vulgare (Lv.), Cupresus arizonica, Acacia sp, Quercus rubra (Qr.), Eucalyptus sp,
Western juniperus (Wj.), Schinus molle, Fraxinus americana (Fa.), Ulmus sp., Juglans sp, Platanus
sp, Prosopis sp, Acer negundo, Casuarina esquisetifolia, Populus sp. 11 pastos: Holcus lanatus,
Sorghum halapense, Dactylis glomerata, Lolium perenne, Phleum pratense, Agrostis alba,
Anthoxanthum odoratum, Triticuma estivum, Cynodon dactylon, Hordeum vulgare, Bromus
pratensis ). 7 malezas (Salsola kali, Taraxacum officinale, Artemisia vulgaris, Ambrosia trifida,

Amarantus retroflexus, Rumex crispus, Lambs quarter,), el resto de alérgenos fueron:



Dermatophagoides pteronyssinus (Dpt.), mezcla 1:1 Dermatophagoides pteronyssinus Yy
Dermatophagoides farinae (Df), mosquito, cucaracha y epitelio de gato, bovino, perro, caballo,
conejo. Como control negativo se utilizd solucion fisioldgica 0.9% y clorhidrato de histamina
(1:1000) como control positivo, todos los reactivos se aplicaron con lanceta de polipropileno tipo
duotip, inmediatamente se retird el exceso de alérgeno en la piel, los didmetros de la roncha se
midieron 20 minutos después de la aplicacion, con regla graduada en milimetros considerando
positivas aquellas reacciones que midieron mas de 3 mm comparadas con el diametro de roncha

provocada por el control negativo.

ANALISIS ESTADISTICO.

Para el analisis estadistico se utilizo el programa SPS v.20. Se compararon el grupo de EREA vs

grupo de asmaticos, se usaron medidas de tendencia central para el anélisis de cada uno de los

grupos de estudio, el andlisis de variables cuantitativas continuas se contemplo la prueba t student y

el andlisis de frecuencia se utilizé la prueba de ji cuadrada (x2) con OR e IC al 95%

ASPECTOS ETICOS Y LEGALES.

El estudio no presento ningln tipo de riesgo para los pacientes y tuvo la aprobacion del comité de
ética del INER C3809.



RESULTADOS
De los 54 pacientes con EREA, 40 (74%) fueron mujeres y 14 (26%) hombres, la distribucion del
género en pacientes con asma tuvo un comportamiento similar, 39 (73%) mujeres y 15 (27%)
hombres (Grafica 1), siendo la relacién hombre:mujer de los pacientes con EREA en comparacion
del grupo asmatico de 2.8:1 vs 2.6:1 respectivamente. La media de edad de los pacientes con EREA
fue de 34 afios vs 32 afios de los asmaticos. 28 (52%) pacientes tuvieron sensibilizacion al menos a
un alérgeno en el grupo EREA esta condicion se repitio en 22 (41%) en el grupo asmatico, el
promedio de la IgE sérica en pacientes con EREA fue de 405 U/ml en cambio 329 U/ml fue el
resultado de los asmaticos. No existio eosinofilia en los dos grupos de estudio. La atopia definida
como la presencia de Pc + e IgE elevada se encuentra 3 veces mas frecuente entre los pacientes con
EREA. En relacion al tratamiento los pacientes con EREA reciben més de dos medicamentos
comparado con el grupo asmatico. Los pacientes con EREA utilizan més esteroides inhalados que
los pacientes con Asma. Entre los FEV1 existié una diferencia entre los valores basales y finales de

ambos grupos p=0.000. (Tabla 1).

Tabla 1.- Parametros clinicos de EREA y Asma

EREA | ASMA p OR IC

95%

N (nGmero) 54 54

Genero (M/H) 40/14 15/34 p=0.82 NA NA

Edad -afios 34 32 p=0.82 NA NA

PC positivas, n(%o) 28 (52) 22 (41) | p=0.24 0.63 | 0.3-1.3

Eosinofilos 208 100 p=0.40 0.48 | 0.8-2.7

(sérica/mm?

Ig E sérica Ul/mL 405 329 p=0.000 10 3.1-
31.6

Atopia n (%) 26(48) 12(22) | p=0.005 3.2 1.45-
7.4

>2 medicamentos 30 (56) 14(25) | p=0.002 | 3.48 | 1.5-7.8

n(%)

Esteroide inhalado| 38 (70) | 22 (40) | p=0.004 3.2 1.4-7.2

n(%)

FEV1 basal (%) 116 149 p<0.000 | NA NA

FEV1 final (%) 76.3 80 p<0.000 | NA NA

+Comparacion de FEV1 basal vs final en los grupos EREA y asma p <0.000




Grafica 1.- EREA y Asma por Género
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Clasificando a los grupos de estudio (EREA vs asma) de acuerdo al grado de HRB la distribucion fue
PC20 grado 1 (10/23), grado 2 (14/12), grado 3 (16/4), grado 4 (2/0). Los pacientes con asma
presentan una severidad mayor que los pacientes con EREA, contrastantemente esta relacion se
invierte al hacer la comparacion con el grado de HRB leve. (Tabla 2, Gréfica 2)

Tabla 2.- HRB en EREA y asma

EREA ASMA p OR 1C 95%
N (54) N (54)
Reto metacolina (+) 42 (78) 39 (72) 0.82 1.09 0.4-2.5
N (%)
Pc20 1 n (%)t 10 (24%) | 23 (59%0) 0.002 4.3 1.6-11.2
Pc20 2 n (%) 14 (34%) | 12 (31%) 0.65 1.2 0.5-2.9
Pc20 3 n (%)f 16 (38%) 4 (10%) 0.002 5.8 1.7-19.6
Pc20 4 n (%) 2 (4%) 0 N/A N/A N/A




El andlisis exclusivo de la HRB severa en ambos grupos de estudio con el género, atopia y
terapéutica empleada no hubo asociacion estadistica, a excepcion de la edad la cual fue categorizada
de acuerdo al valor reportado de la media que fue similar para ambos grupos esta demostrd ser
significativamente estadistica. (Tabla 3).

Tabla 3.- HRB severa en EREA y Asma

Pc 201 (HRB EREA | ASMA p OR IC
Severa) 95%
N (nimero) % 10 (24%0) 23
(59%0)
Genero (M/H) 8/2 16/7 0.68 0.57 0.09-
3.4
Edad< 33afios n(%o) 2 (20) 14 (60) 0.03 6.2 1.06-
36.2
PC positivasn(%o) 5 (50) 9 (39) 0.70 0.6 0.14-
2.86
Eosinofilos 0 (0) 3(13) 0.53 0.8 0.74-
(sérica/mm? 1.01
n (%o)
Ig E sérica| 9 (90) 14 (60) | 0.094 5.7 0.6-
Ul/mLn(%) 53.7
Atopia n (%) 4 (40) 6 (26) 0.44 1.8 0.4-9.0
>2 medicamentos 4 (40) 4(17) 0.20 3.1 0.6-
n(%0) 16.6
Esteroide inhalado| 6 (60) 7 (31) 0.24 3.2 0.6-
n(%0) 15.1




En contraste la HRB leve en ambos grupos de estudio se comporta de manera similar a lo descrito
en la HRB severa, los niveles elevados de IgE demostrd ser una variable significativa sin embargo
valor que se debe tomar con cautela ante el resultado del IC.

Tabla 4.- HRB leve en EREA y Asma

PC20 3 (HRB Leve) | EREA | ASMA p OR IC
95%

N (nimero) 16 (38%0) | 4 (10%)

Genero (M/H) 13/3 3/1 1.0 0.69 0.5-9.2

Edad<33afios (n(%) |4 (66) 2 (33) 0.54 3.0 0.3-
28.8

PC positivas n(%o) 10 (62.5) | 2(50) 1.0 0.6 0.06-
5.4

Eosinofilos N/A N/A N/A N/A N/A

(sérica/mm?

Ig E sérica Ul/mL 15 (93) 2(50) 0.02 15 0.8-251

Atopia n (%) 10 (62.5) |1 (25) 0.28 5 0.41-59

>2 medicamentos 11 (68) 2 (50) 0.58 2.2 0.23-20

n(%o)

Esteroide inhalado | 12 (75) 3 (75) 1 1 0.08-

n(%o) 12.5
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DISCUSION:

El presente protocolo es el primer estudio que analiza el grado de hiperreactividad bronquial en
pacientes con EREA en comparacion con pacientes asmaticos en poblacion mexicana.

Para el andlisis estadistico de este estudio, se tomaron en cuenta las variables que habian reportado
de forma significativa por el ATS.

En nuestra poblacion la relacion mujer:hombre en nuestros grupo de estudio es similar a lo
reportado para estas enfermedades como lo reporta la literatura de 2.1:1 en EREA y 2.5:1 en el
Asma

Todos los grupos de edad estuvieron representados en nuestro estudio, siendo los mas prevalentes el
grupo de la 4ta decada de la vida, este dato es consistente con la edad de aparicion de la Intolerancia
a ASA.

Es interesante mencionar que en nuestro grupo de estudio, la mitad de los pacientes con EREA son
alérgicos, cuando lo descrito en poblaciones americanos con descendencia europea solo se reporta
esta cualidad en el 30%. Sin embargo en la poblacion asmatica es equiparable esta caracteristica.

Con respecto al numero total de eosinofilos, esto se reporta mayor en los pacientes con EREA, que en
pacientes asmaticos y esto se puede deber a que los eosinofilos son un componente indispensable en
la fisiopatogenia de la EREA, al mismo tiempo de las patologias participantes en esta entidad tal
como la poliposis nasosinusal y la sinusitis hiperplasica eosinfilica, esto aunado a que estos pacientes
cuentan con mayor porcentaje de PC en este grupo.

En paciente con EREA se reporta una IgE aumentada en mayor proporcion que en pacientes con
asma, como sabemos podemos utilizar la presencia de IgE como marcador de atopia, pero en los
resultados de la pruebas cutaneas especificas para alérgenos fueron similares en ambos grupos, por lo
cual podemos justificar que esta tendencia se deba a que existe IgE especifica a enterotoxinas de S.
Aureus (Enterotoxina A: SEA y Enterotoxina B: SEB) y otros superantigenos en la mucosa de los
polipos nasales, esta respuesta frente a superantigenos puede estar involucrada en la inflamacion de
la via aérea comun

Debido a que la EREA es una asociacion de entidades inflamatorias, es comdn que necesite varios
medicamentos para lograr el control de la enfermedad, este precepto se ve reflejado en nuestra
poblacion.

Los medicamentos usados con mayor frecuencia para el tratamiento de ambas entidades son los
esteroides inhalados. Reportamos que los pacientes con EREA usan 3 veces mas esteroides inhalado
en comparacion con el asma.

La EREA es una enfermedad inflamatoria, caracterizada por asma, poliposis nasosinusal, intolerancia
a la aspirina y sinusitis eosinofilica cronica hiperplasica, factores que incidirian de manera directa en
una mayor inflamacion crénica de la via aérea; lo cual podria inducir a un mayor grado de
hiperreactividad bronquial, debido a los diversos componentes inflamatorios. Esto es sustentado por



Chang vy cols. quienes reportaron que el FEV1 y el PC20 con metacolina fue significativamente
menor en pacientes con EREA en comparacién a asmaticos tolerantes a la aspirina (p3.95 x'*°,OR
0.95, IC 95% (0.92-0.98)). Interesantemente en nuestra poblacion existe una mayor severidad de la
hiperreactividad bronquial en pacientes con asma en comparacion con EREA (P=0.002, OR 4.3, IC
95% (1.6-11.2)). De los cuales la proporcion afecta 2 veces mas a mujeres que a hombre, sin
embargo no es significativo, debido al tamafio de nuestra muestra. La edad fue categorizada de
acuerdo al valor reportado de la media, el cual fue similar para ambos grupos, esta demostro ser
significativamente estadistica, sin embargo este fendmeno se debe a que existe una mayor cantidad
de pacientes asmaticos menores de 33 afios en nuestra poblacion. (14 Asmaticos vs 2 EREA).

Todo lo anterior puede justificarse debido a que la respuesta al reto con metacolina es modificada por
diversos factores, uno de los factores que consideramos esencial es el uso cronico de esteroides
inhalados, como lo describe el Programa de educacion nacional preventiva del asma en EU en su
reporte nimero 3, que el uso de corticoesteroides inhalados en el tratamiento del asma para mantener
un adecuado control de la enfermedad, puede reducir el grado de hiperreactividad bronquial. Sumino
y cols reportan retos con metacolina negativos en un 23% de sus pacientes y refieren que estos
pacientes contaban con tratamiento de corticoesteroides inhalados de forma prolongados (12meses).
En nuestro estudio los pacientes con EREA el 70% utilizaban Esteroides inhalados por mas de 12
meses en comparacion con el grupo asmatico que era del 40%, Esto se ve reforzado cuando se
analiza el grado de hiperreactividad leve, siendo en un 38% en EREA vs 10% Asma (P= 0.002, OR
5.8, IC 95% (1.7-19.6)). Al analizar exclusivamente a la severidad con los componentes alérgicos en
ambos grupos, se pierden las asociaciones estadisticas, por lo que sugerimos continuar estudiando a
estos pacientes, asi como aumentar el nimero de participantes en el estudio e incluir otras variables
como lo serian tiempo de evolucién de la EREA, dosis equiparable de corticoesteroides inhalados y
uso de corticoesteroides sistémicos, tiempo de uso de ambos con lo cual esperamos que los resultados
sean mas contundentes.



CONCLUSIONES:

En nuestro grupo de estudio los pacientes con EREA tienen un mayor componente alérgico que los
pacientes con Asma

El uso de medicamentos es mayor en pacientes con EREA que en asmaticos
La hiperreactividad bronquial es mas severa en los pacientes con Asma que con EREA.
Los pacientes con EREA presentan un grado de HRB maés leve en comparacion con los asmaticos

El uso de esteroides inhalados de manera prolongada se asocia con un menor grado de HRB en
pacientes con EREA
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ANEXO 1

FACTORES QUE DISMINUYEN LA HIPERREACTIVIDAD BRONQUIAL

MEDICAMENTOS INTERVALO MINIMO DE TIEMPO ANTES DEL

ESTUDIO

Broncodilatadores de larga accion:

Isoproterenol 8 hrs
Metaproterenol
Albuterol
Terbutalina
Broncodilatadores de mediana accion

Ipratropio 24 hrs

Broncodilatadores de larga accion

Salmeterol 48 hrs/ 1 semana
Formoterol
Tiotropio

Broncodilatadores orales

Teofilina liquida 12 hrs
Teofilina de accion intermedia
Teofilina de larga accion
Agonistas b 2 tabletas 48 hrs
Agonistas b 2 de larga accién

24 hrs

12 hrs

24 hrs
Cromolin de sodio 8 hrs
Nedocromil 48 hrs
Hidroxicina, cetirizina 3 dias
Modificadores de leucotrienos 24 hrs
ALIMENTOS El dia del estudio

Café, té, chocolate y refresco




ANEXO 2

FACTORES QUE INCREMENTAN LA HIPERREACTIVIDAD BRONQUIAL

FACTOR DURACION DEL EFECTO

Exposicion a antigenos ambientales 1 a 3 semanas
Factores ocupacionales Meses
Infeccion de Vias aéreas 3 a 6 semanas
Contaminantes 1 semana
Humo de cigarro Desconocido
Irritantes quimicos Dias a meses




ANEXO 3
INER

DEPARTAMENTO DE INMUNOGENETICA Y ALERGIA
CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO

México D.F. a de 20

Yo autorizo de
manera libre y autbnoma al personal médico y paramedico del departamento de Inmunogenética y
Alergia del Instituto Nacional de Enfermedades Respiratorias para que me sean realizadas las
revisiones, estudios clinicos, laboratorio, gabinete y procedimientos necesarios tales como:
Pruebas cutaneas (), Reto con Metacolina (), toma de muestra sanguinea para el protocolo de
Comparacion de la Hiperreactividad Bronguial entre pacientes con Enfermedad Respiratoria
exacerbada por Aspirina y pacientes con Asma.

Manifiesto que SI se me ha informado de forma amplia y entendible en que consisten dichos
estudios y procedimientos, los beneficios que se esperan obtener, las posibles reacciones y efectos
adversos que pudieran presentarse durante los mismos, asi como el tratamiento médico. En caso
de que se presenten tales efectos es mi obligacion acudir al servicio médico mas cercano si €s
preciso y de ser posible comunicarme o visitar al departamento de Inmunogenética y Alergia o al
servicio de Urgencias para ser atendido (a) u orientado (a).

Estoy conciente de que los médicos y paramédicos encargados de mi atencion estan plenamente
capacitados para realizarlo y actGan de buena fe. SI después de recibir toda la informacion
suficiente y aclarar todas mis dudas NO acepto los estudios y/o tratamiento que se me proponen,
solicito se respete mi libre decision y deslindo al personal médico y paramédico de toda
responsabilidad, ya que estoy informado (a) de toda responsabilidad, ya que estoy informado (a)
de que esta negativa puede resultar en dafios para mi salud.

SIAUTORIZO NO AUTORIZO

Nombre y firma del padre o tutor Nombre y firma del padre o tutor

Nombre y firma del médico Nombre y firma del testigo
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