UNIVERSIDAD NACIONAL AUTONOMA DE MEXICO

FACULTAD DE MEDICINA INER

DIVISION DE ESTUDIOS DE POSGRADO E INVESTIGACION

INSTITUTO NACIONAL DE ENFERMEDADES RESPIRATORIAS ISMAEL
COSIO VILLEGAS

EFECTO TERAPEUTICO DE LA DESENSIBILIZACION CON LISIN-
ASPIRINA EN PACIENTES CON ENFERMEDAD RESPIRATORIA
EXACERBADA POR ASPIRINA

TESIS

PARA OBTENER EL GRADO ACADEMICO DE

ESPECIALISTA EN
ALERGOLOGIA E INMUNOLOGIA CLINICA

PRESENTA
PAULINA SANCHEZ DE LA VEGA REYNOSO

TUTORES DE TESIS:
DR. FERNANDO RAMIREZ JIMENEZ DR. LUIS MANUEL TERAN JUAREZ
MEXICO, D.F. AGOSTO 2015




e e

Universidad Nacional - J ~  Biblioteca Central
Auténoma de México -

Direccion General de Bibliotecas de la UNAM
Swmie 1 Bpg L IR

UNAM - Direccion General de Bibliotecas
Tesis Digitales
Restricciones de uso

DERECHOS RESERVADQOS ©
PROHIBIDA SU REPRODUCCION TOTAL O PARCIAL

Todo el material contenido en esta tesis esta protegido por la Ley Federal
del Derecho de Autor (LFDA) de los Estados Unidos Mexicanos (México).

El uso de imagenes, fragmentos de videos, y demas material que sea
objeto de proteccion de los derechos de autor, serd exclusivamente para
fines educativos e informativos y debera citar la fuente donde la obtuvo
mencionando el autor o autores. Cualquier uso distinto como el lucro,
reproduccion, edicion o modificacion, sera perseguido y sancionado por el
respectivo titular de los Derechos de Autor.



Esta tesis fue realizada en:
Instituto Nacional de Enfermedades Respiratorias, “Ismael Cosio Villegas”

(INER).

Colaboracion:

Dra. Elizabeth Juniper por proporcionar los cuestionarios de calidad de vida
version en espafiol RQLQ y AQLQ.



AGRADECIMIENTOS

Primeramente a Dios, a mi familia, mi novio por siempre estar a mi lado. Dr. Luis
Manuel Teran Juarez, Dr. Fernando Ramirez Jiménez y Dra. Maria de la Luz Garcia por
todo el apoyo para la realizacion de este protocolo. A mis amigos, compafieros y a todo

el Departamento de Inmunogenética y Alergia por su trabajo diario y ayuda. Gracias.



INDICE

T UL s 5
=] 1] 4 =Y o T 6
L =T 0T =T = 7
B LS o= T 0 Yo 14
g 1T o0 1 == 1SS 15
Pregunta de iNVeStigacCion .o i irerre s rra s s s s s s s s s s s e r e e neeneeeeans 15
O EtiVOS. . i e ns 16
Material Y METOUOS. ..uuieiiiiiieirireer i reerasaasanransasaasanransasansanransassnsanransansnnnns 17
TS U1 = T Lo PP PPPPN 24
I3]0 U7 o PP 29
(@ ] 07 1V E= T 3 == 32
ST =T =] 1] = L PP PPPPN 33
N T 0 36
N = o 2 37
=0 P 39
=0 44



EFECTO TERAPEUTICO DE LA DESENSIBILIZACION CON LISIN-
ASPIRINA EN PACIENTES CON ENFERMEDAD RESPIRATORIA
EXACERBADA POR ASPIRINA



RESUMEN

Antecedentes: En México no existen reportes de los pacientes con EREA desensibilizados a la aspirina ni
ningun otro antiinflamatorio no esteroideo (AINE). Proponemos un esquema de desensibilizacién mixto con
la aplicacion intranasal de lisin-aspirina y continuar con la administracion oral de la misma de forma
continua, debido a sus menores efectos gastrointestinales y buena tolerancia.

Justificacion: La EREA es una enfermedad con una amplia repercusion en la calidad de vida de quienes
la padecen, la cual se asocia de manera frecuente a asma grave, poliposis recurrente y limitacion
farmacoldgica en las opciones terapéuticas para el manejo del dolor y en la profilaxis cardiovascular. La
desensibilizacion con Aspirina o analogos es el Unico tratamiento modificador de la historia natural de la
enfermedad, sin embargo, su empleo se limita por los efectos secundarios al uso crénico de AINE.

Hipotesis: La desensibilizacion con lisin-aspirina tiene efecto benéfico en el control del EREA, corroborado
mediante: parametros clinicos, pruebas de funcionamiento pulmonar y rinomanométricos; y mejoria en la
calidad de vida.

Objetivo General: Evaluar la eficacia clinica de la desensibilizaciéon con lisin-aspirina en pacientes con
EREA, mediante un nuevo esquema de administracion intranasal y oral con seguimiento a las 6 y 12
semanas. Objetivos Especificos: 1. Comparar los valores espirométricos (VEF, y FVC) vy
rinomanomeétricos (flujo nasal total: FNT) previo a la desensibilizacion, con los valores presentados a las 6
y 12 semanas post-desensibilizacion. 2. Demostrar que la dosis diaria de continuacion de lisin-aspirina
empleada en este protocolo es efectiva, mediante la evaluacion del control del asma, sintomas nasales,
namero y dosis de farmacos para el control de la enfermedad y mejoria de la calidad de vida mediante
cuestionarios ya estandarizados. 3. Evaluar la reactividad nasal de la lisin-aspirina con una nueva
provocacion a las 6 semanas posterior a la desensibilizacién.

Métodos: Investigacion clinica, experimental, longitudinal, prospectiva en pacientes con EREA e
hipersensibilidad a AINE comprobada. Se realizé desensibilizacién con lisin-aspirina previa premedicacion
con duracion de 2 dias. Nueva provocacion a las 6 semanas asi mismo, valoracion clinica general,
incluyendo grado de poliposis nasosinusal; evaluacion de la funcion pulmonar y rinomanométrica y calidad
de vida mediante cuestionarios de manera basal, 6 y 12 semanas.

Resultados: Se reclutaron 11 pacientes con diagndstico de EREA, 6 hombres y 5 mujeres. La edad
promedio fue 43.7 afos (25-67). Se mostré mejoria significativa en la calidad de vida de rinoconjuntivitis
(RQLQ) a las 6 y 12 semanas posterior a la desensibilizacion (p= 0.01 y p= 0.005 respectivamente). No
hubo modificacion en el FNT ni en el VEF; durante el seguimiento. Respecto al asma el AQLQ mostro
mejoria significativa en el puntaje a las 6 semanas (p= 0.04). Con la finalidad de comprobar la efectividad
de la desensibilizacién con respecto a la respuesta a la lisin-aspirina, se realizé un reto nasal a las 6
semanas, se compar6 la caida del flujo nasal total entre ambos retos. Durante la provocacién basal se
presenté una modificacién de -33% a -9% a las 6 semanas (p= 0.049) La desensibilizacién disminuye la
presencia de sintomas en el 70% de los pacientes que se sometieron a la segunda provocacion a las 6
semanas (p= 0.0016). No se presentaron efectos adversos durante el procedimiento.

Conclusiones: La desensibilizacion con lisin-aspirina con dosis de continuacion de 400 mg al dia
demostrd ser un procedimiento eficaz, seguro, viable y con presencia de mejoria de la calidad de vida
(RQLQ) en los pacientes con el seguimiento por 12 semanas.



ANTECEDENTES

Enfermedad Respiratoria Exacerbada por Aspirina

La aspirina y otros antiinflamatorios no esteroideos (AINE), comUnmente causan
reacciones de hipersensibilidad. La prevalencia de la hipersensibilidad a la aspirina en la

poblacién general varia entre 0.6% a 2.5% y en asmaticos 4.3% a 11%.

La enfermedad respiratoria exacerbada por aspirina (EREA) es un sindrome
caracterizado por rinosinusitis cronica, poliposis nasosinusal, asma e hipersensibilidad a

la aspirina y a otros antiinflamatorios no esteroideos.*

Inicialmente la enfermedad se manifiesta por congestion nasal seguida de
anosmia y afecta principalmente mujeres con edad promedio de 30 afios. Posteriormente
la rinitis crénica progresa a rinosinusitis hiperplasica eosinofilica con poliposis y aparicion

de asma.

La intolerancia a aspirina y a otros AINE puede aparecer en cualquier momento
del curso de la enfermedad. Las reacciones ocurren usualmente dentro de los 30-60
minutos posteriores a la ingesta de aspirina y otros AINE con reactividad cruzada y la
presentacion aguda de este sindrome consiste en un espectro de reacciones incluyendo
rinorrea, congestion nasal, prurito ocular, lagrimeo, urticaria, angioedema y crisis de
asma. Por lo tanto la EREA es causa frecuente de admisiones a urgencias,

hospitalizaciones y uso de terapia intensiva por episodios de asma casi fatal.?

La reaccion a AINE se debe a una respuesta bioquimica anormal del acido
araquidénico con la inhibicibn de la COX-1 que conlleva a sobreproduccién de
leucotrienos y en paralelo una disminucion de la prostaglandina E2, la cual en
condiciones normales, tiene un efecto broncodilatador. Por lo tanto la hipersensibilidad a

aspirina y otros AINE se considera un mecanismo no inmunolégico.** Figura 1.
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Figura 1. Fisiopatologia de la Enfermedad Respiratoria Exacerbada por Aspirina. El
mecanismo del EREA es no inmunoldgico, es debido a la inhibicion de la COX1 por la
aspirina y los AINE con la consecuente disminucion de la PGE2 y desviacion hacia la via de
la 5-lipooxigenasa con incremento de cisteinil leucotrienos que conlleva al proceso
inflamatorio nasosinusal y bronquial.

Manejo del paciente con EREA

El tratamiento en pacientes con EREA involucra el manejo del asma, la
rinosinusitis cronica, el manejo médico y/o quirdrgico de la poliposis nasosinusal, la
evitacion de farmacos inhibidores de la COX-1 y en ciertos casos la desensibilizacion con

aspirina y su utilizacién ininterrumpida.*>

El tratamiento de la rinosinusitis crénica y la poliposis nasosinusal requiere la
utilizacion de esteroides intranasales a dosis maximas, asi como tratamiento antibiético

cuando se requiera. Respecto al asma la historia de hipersensibilidad a la aspirina es un



factor de riesgo fuertemente asociado con eventos de asma casi fatal y la presencia de
asma grave es mas frecuente que en asméticos sin EREA. El tratamiento se divide en
manejo de rescate (beta 2 agonistas de accion corta) y medicamentos controladores, los
cuales se utilizan para de mantenimiento. Estos incluyen: esteroides inhalados, los
cuales son el pilar del tratamiento del asma; y la combinacidon con agonistas beta 2 de
accion corta y prolongada; antileucotrienos, metilxantinas y esteroides orales. Debido a
gue existen varias opciones disponibles para el manejo del asma, el tratamiento debe ser
individualizado. Cabe destacar que una proporcion importante de pacientes con EREA

tienen dificultad para el control del asma a pesar del empleo de alta medicacion. *
Desensibilizacion con lisin-aspirina

La provocacion oral con aspirina sirve para dos motivos: confirmacion del
diagnostico de EREA basado en la presencia de sintomas tipicos de las vias
respiratorias y la desensibilizacion a la aspirina y todos los AINES inhibidores de la COX-
1.1 En 1922 Widal et al realiz la primera desensibilizacién en 1 paciente asmaético
“sensible a aspirina”. Posteriormente en 1976 Zeiss y Lockey desensibilizaron otro

paciente con indometacina.®

Existen diferentes vias de desensibilizacion con aspirina: la intravenosa (1V) la cual
requiere hospitalizacién del paciente; la bronquial que ha perdido auge debido a que
existen otras vias mas seguras; la oral que se introdujo en la practica clinica en la
década de los 70s con una sensibilidad del 80-90%, y también requiere hospitalizacion
del paciente; la nasal que se introdujo en los 80s y se recomienda en pacientes en los
cuales la provocacion oral, IV o bronquial esta contraindicada por la gravedad del asma y
la mixta (via intranasal y oral) que se ha utilizado con mayor frecuencia de manera
segura y puede ser realizada en el consultorio médico con equipo de Alergologia

capacitado.*

En E.U.A se realizd un estudio con ketorolaco intranasal seguido de la
desensibilizacién con aspirina oral, la cual acorta el tiempo de diagnéstico (normalmente
de 3 a 4 dias) a 1.5 dias; lo que mostré su seguridad y una alternativa eficaz para el

diagnéstico. >’



A parte de la utilizacion de aspirina para los protocolos de desensibilizacion, en
Europa la lisin-aspirina se utiliza de manera diagnostica y terapéutica para
desensibilizacion en pacientes con EREA, con minimos efectos colaterales ya que es
mayormente soluble en agua que la aspirina (40% vs 0.3%), menos irritante vy

mayormente tolerada cuando se inhala.?®

Actualmente las indicaciones para desensibilizar son: a) pacientes con EREA que
a pesar de un adecuado tratamiento farmacoldgico persisten con control subdptimo de
sus sintomas respiratorios, b) condiciones que requieren terapia con AINE diario, c)
pacientes con enfermedades cardiovasculares que requieren tratamiento con aspirina y

para el cual no exista sustituto y d) aquellos con indicacidén de uso intermitente de AINE.

Las condiciones que debe tener un paciente para realizar la prueba de
provocacion y desensibilizacion con aspirina es tener una espirometria basal con un
VEF; >60% del predicho y por lo menos 1.5 litros e iniciar premedicacion con
antagonistas de leucotrienos de 2-4 semanas antes, si no eran utilizados

previamente.***

Se puede continuar con el tratamiento a base de esteroides orales o topicos si son
necesarios y broncodilatadores de acciéon prolongada. Asi mismo suspender
antihistaminicos y descongestionantes, minimo 48 horas previas al procedimiento. En el
caso de los broncodilatadores de accion corta, se permite su suspension el mismo dia de
la prueba. Estas medidas son para evitar enmascarar efectos adversos o el diagnostico
correcto. En pacientes con cirugia de polipos nasales se recomienda realizar la
provocacion y desensibilizacibn 4 semanas posteriores a la intervencién quirdrgica ya
gue esta prueba no se puede realizar en pacientes con obstruccién por pélipos nasales

debido a la limitacion al flujo nasal que existe previo a la provocacion. *

Las contraindicaciones para desensibilizacion con aspirina no estan bien definidas.
Entre las recomendadas estan: el embarazo, infecciones agudas, asma parcialmente
controlada, ingesta de beta bloqueadores y anticoagulantes; enfermedad cardiovascular,
hepatica o renal severa, gastritis, enfermedad por reflujo gastroesofagico, mastocitosis

sistémica, consideraciones del estiio de vida y la falta de consentimiento del
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procedimiento por el paciente. Todas estas contraindicaciones se consideran relativas y

se deben evaluar e individualizar en cada paciente.

Durante la prueba las reacciones naso-oculares son las méas frecuentemente
presentadas (90%) seguidas de sintomas bronquiales o laringeos (43%) y reacciones
extrapulmonares (gastrointestinales 23%, cutaneas 10%). Si ocurren reacciones
laringeas o bronquiales, se debe manejar con broncodilatadores de accion corta y
suspender el procedimiento. Si la reaccion se limita a la mucosa, se utiliza oximetazolina,
azelastina 0 ambas y se continla con la siguiente dosis de aspirina. Solo se han
presentado en estudios previos en un 0.002% sintomas sistémicos que han respondido a

adrenalina intramuscular sin requerimiento de hospitalizacién.*’

Méas de 1,400 pacientes han sido sometidos a protocolos de provocacion y
desensibilizacion de manera exitosa en centros de referencia (Scripps Clinic, la Jolla,
EUA) sin complicaciones de gravedad.'? Stevenson y cols. han empleado diversos
protocolos de desensibilizacion con éxito. En la serie de casos mas extensa de pacientes
desensibilizados de forma exitosa con aspirina y EREA (115), se demostrd una reduccion
significativa de los cuadros de sinusitis infecciosa, escalas de sintomas y del
requerimiento de visitas al departamento de urgencias. Asi mismo hubo mejoria en las
escalas de olfacion y disminucién de las dosis de corticoesteroide sistémico e intranasal,
la tasa de mejoria a un afio de los pacientes con tolerancia a la aspirina fue del 78% y
cerca del 90% de éstos, cursaron con una excelente mejoria en su curso clinico. En el
32% de los pacientes con ingesta de prednisona diaria o intermitente, la dosis promedio
fue de 10.2 mg al inicio del tratamiento con aspirina y ésta disminuy6 a 8.1 mg/dia a los 6
meses y a 3.6 mg/dia a los 12 meses de ser desensibilizados (p<0.0001). Una minima
proporcion de pacientes no toler6 la dosis empelada de aspirina por efectos

gastrointestinales, ésta fue de 650 mg cada 12 horas.*®**

Frecuentemente se cuestiona sobre la dosis 6ptima de aspirina oral diaria después
de la desensibilizacion. En términos de eficacia clinica, se ha utilizado como propuso
Stevenson et al. desde 1996, una dosis de continuacién de 1,300 mg al dia (650 mg dos
veces al dia).’ Sin embargo, en un estudio realizado en 2003 por Berges-Gimeno et al,

después del primer afio de tratamiento con aspirina, la mitad de los pacientes disminuy6

11



su dosis a 325-975 mg/dia con mantenimiento de la misma eficacia durante los
siguientesl-4 afios adicionales de tratamiento. Asi mismo el 14% de los pacientes
abandonaron la aspirina, también en el primer afio, debido a efectos secundarios como
dolor epigastrico. Si la dosis de aspirina se reduce a menor de 650 mg dos veces al dia

se espera una reduccién de los efectos adversos.*> 1*

Recientemente se publicd un estudio en el 2013 donde se utilizé aspirina a dosis
de 100 mg de mantenimiento posterior a la desensibilizacion en 31 pacientes
postoperados de poliposis con evaluacibn a 36 meses, con resultados clinicos
favorables.'® Sin embargo la dosis de mantenimiento éptima de desensibilizacién para
prevenir recurrencia de polipos y minimizar los efectos adversos secundarios a la ingesta
diaria de aspirina sigue siendo aun tema de debate. Por lo tanto no existen
recomendaciones internacionales en materia de dosificacion en la fase de iniciacion o en

la dosis diaria de continuacién.'’*®

La efectividad de la desensibilizacién en pacientes con EREA ha sido demostrada
en otros estudios; encontrando ademas de la mejoria clinica y de la calidad de vida del
paciente, la disminucion de la formacion de pdlipos e infecciones sinusales, con la
consecuente disminucién del nimero de cirugias de senos paranasales, asi mismo, se

han reportado modificaciones en la medicién de algunos biomarcadores. "3

En varios estudios se ha realizado la medicion de algunos biomarcadores, en el
2006 Michelleto et al. realizé medicion de LCE4 en orina en pacientes con EREA
posterior a la instilacion de lisin-aspirina nasal concluyendo que existe mayor excrecion
urinaria de LCE4 a las 2 horas del procedimiento en pacientes con intolerancia a la

aspirina comparado con pacientes tolerantes.?%%

En el 2010 Katial et al. en 21 pacientes tras la desensibilizacién oral durante 2 dias
y con dosis de continuacion de 650 mg de aspirina dos veces al dia; evaluo
concentraciones de algunos biomarcadores resultando en disminucién de IL-4,
metaloproteinasa de matriz 9 (MMP-9) a los 6 meses de la desensibilizacion comparado
con mediciones basales de los pacientes. Asi mismo encontré incremento de un ligando

de tirosina cinasa (FLT3-L) que es un marcador de patron Thl. Concluyendo que la
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desensibilizacion a largo plazo disminuye marcadores proinflamatorios con una

desviacién hacia patrén Th1.™

En México no existen reportes de los pacientes desensibilizados con EREA,
proponemos un esquema de desensibilizacion mixto con la aplicacion intranasal de lisin-
aspirina y continuar con la administracion via oral de la misma de forma continua, debido

a sus menores efectos gastrointestinales y su buena tolerancia.
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JUSTIFICACION

La EREA es una enfermedad con una amplia repercusion en la calidad de vida de
quienes la padecen, la cual se asocia de manera frecuente a asma grave, poliposis
recurrente y limitacion farmacolégica en las opciones terapéuticas para el manejo del
dolor y en la profilaxis cardiovascular. La desensibilizacion con aspirina o analogos es el
Unico tratamiento modificador de la historia natural de la enfermedad, sin embargo su

empleo se limita por los efectos secundarios al uso crénico de AINE.

Hasta el momento existen protocolos de desensibilizacion via oral con aspirina y
otros AINE por via nasal, sin embargo no se cuenta con recomendaciones globales para

las dosis de mantenimiento que corroboren la efectividad de la desensibilizacion.
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HIPOTESIS

La desensibilizacién con lisin-aspirina tiene efecto benéfico en el control del EREA,
corroborado mediante:

. Parametros clinicos.
. Pruebas de funcionamiento pulmonar y rinomanoméetricos.
. Mejoria en la calidad de vida.

PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢Es la desensibilizacion nasal y oral con lisin-aspirina un método eficaz y seguro

para la modificacion de la historia natural de la EREA?
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OBJETIVOS

Objetivo General

1. Evaluar la eficacia clinica de la desensibilizacion con lisin-aspirina en pacientes
con EREA, mediante un nuevo esquema de administracion intranasal y oral

con seguimiento a las 6 y 12 semanas.
Objetivos Especificos

1. Comparar los valores espirométricos (VEF;y FVC) y rinomanométricos (flujo nasal
total: FNT) previo a la desensibilizacion, con los valores presentados a las 6 y 12
semanas post-desensibilizacion.

2. Demostrar que la dosis diaria de continuacion de lisin-aspirina empleada en este
protocolo es efectiva, mediante la evaluacién del control del asma, sintomas
nasales, numero y dosis de farmacos para el control de la enfermedad y mejoria
de la calidad de vida mediante cuestionarios ya estandarizados.

3. Evaluar la reactividad nasal de la lisin-aspirina con una nueva provocacion a las 6

semanas posterior a la desensibilizacion.
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MATERIAL Y METODOS

Disefio experimental

Investigacion clinica, experimental, longitudinal, prospectiva que se realizd en
pacientes con EREA e hipersensibilidad a AINE comprobada con reto nasal. Se realizo
desensibilizacion con lisin-aspirina previa premedicacion con duracién de 2 dias. Nueva
provocacion a las 6 semanas asi mismo, valoracion clinica general, incluyendo grado de
poliposis nasosinusal; evaluacion de la funcién pulmonar y rinomanométrica y calidad de

vida mediante cuestionarios de manera basal, 6 y 12 semanas. Figura 2.

6semanas 12 semanas

Fase oral Segundo reto

Periodo de reclutamiento
2 meses

‘ Provocacion ‘ ‘ Seguimiento

‘ Desensibilizacion

Visita 2 Visita 3
Dia 1 Dia 2

- Hoja de captura Fase nasal
de datos
- Evaluacion
clinica general

Visita 1

Diagnostico de L
- Criterios de

EREA con
Hipersensibilidad
a las aspirina
confirmada por
reto nasal

inclusion

(Primer reto)

Fase oral

Figura 2. Disefo del estudio.

Universo del estudio

Pacientes con Enfermedad respiratoria exacerbada por aspirina (EREA) con

hipersensibilidad a antiinflamatorios no esteroideos previamente comprobaba.
Criterios de inclusién

« Hombres y mujeres mayores de 18 afios con diagndéstico de EREA, corroborado
por la presencia de asma, poliposis nasosinusal e historia de hipersensibilidad a
aspirina u otro AINE corroborada por prueba de provocacion de forma previa.

* Cualquiera de las indicaciones para desensibilizacion: Control suboptimo a pesar
de tratamiento farmacoldgico adecuado en dosis maximas del asma y rinosinusitis
cronica. Poliposis recurrente (2 o mas cirugias de polipectomia o nasalizacion),

condiciones que requieren terapia con AINE de manera diaria. Enfermedades
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cardiovasculares o presencia de factores de riesgo cardiovascular que requieren

tratamiento antiplaquetario con acido acetil salicilico.

Criterios de exclusioén

VEF; basal menor al 60% del predicho.

. Flujo nasal total menor a 250 ml.

. Poliposis nasosinusal grado IV (debido a que daré flujos nasales suboptimos).
. Pacientes sin consentimiento informado.

. Pacientes sin premedicacion a la desensibilizacion de antileucotrienos.

. Pacientes con dosis mayores a 10 mg de prednisona via oral o su equivalente.

Criterios de eliminacién

. Infeccidén reciente de via respiratoria tanto superior como inferior, 15 dias
previos a la realizacion de la desensibilizacion.

. Inasistencia a cualquiera de las visitas de seguimiento.

. Falta de apego al tratamiento controlador del asma y rinosinusitis cronica

(ademas de la lisin-aspirina via oral una vez instaurada).
Proceso de desensibilizacién

Se proporciono cita al paciente con diagnostico de EREA y que cumplié criterios
de inclusion para desensibilizacion con aspirina con duracion de dos dias. Se indico la no
suspension de su tratamiento de base asi como la premedicacién adecuada con
Montelukast 2 semanas previas con la finalidad de disminuir los efectos adversos durante
la prueba. La elaboracién de la desensibilizacion estuvo a cargo de uno de los
investigadores principales, quienes realizaron la evaluacién y captura de los datos en un
formato especifico (Anexo 1), ésta incluia los datos generales del paciente, medicacion y
dosis de los mismos, grado de poliposis nasosinusal, medicion de la funcidon respiratoria

y flujos nasales obtenidos por espirometria y rinomanometria respectivamente.

Se emple6é un espirbmetro-rinomandémetro Jaeger modelo Flowscreen calibrado
diariamente y programado con los valores predichos para espirometria referidos por

Pérez-Padilla. Una vez que se evaluo la condicion clinica del paciente, a traves de
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interrogatorio dirigido; se procedi6 a efectuar la desensibilizacién con lisin-aspirina previa
firma de consentimiento informado (Anexo 2). Se realizd espirometria basal hasta
obtener criterios de repetibilidad y aceptabilidad que justificaran un grado de calidad A.
En caso de presentar Capacidad Vital Forzada (FVC) o VEF; (Volumen espiratorio
forzado en el primer segundo) menores al 60% del predicho, la desensibilizacion no seria
realizada.'®'* Asi mismo se efectu6 medicion de flujos nasales, considerandolos

aceptables cuando éstos fueran mayores de 250 ml.

Antes del inicio de la desensibilizacion se solicito al paciente contestar
cuestionarios de la calidad de asma (AQLQ) y Rinitis (RQLQ) con el fin de evaluar la

sintomatologia presente antes del procedimiento.

Para poder instilar lisin-aspirina a nivel nasal se elabor6 una concentracion en
estado liquido mediante la dilucién de un sobre de Coraspir™® (Acetil Salicilato de Lisina)
100 mg (equivalentes a 50 mg de &cido acetilsalicilico) en 3 ml de solucion salina al
0.9%. Se instil6é con una pipeta Eppendorf en cada cornete inferior 375 microlitros de la
solucion previamente descrita, que equivalen a 12.5 mg de lisin-aspirina dando una dosis
total de 25 mg, posterior a 20-30 minutos se realizd rinomanometria y espirometria
respectivamente, si existia un descenso del VEF; mayor al 20% o sintomas de
broncoespasmo se instauraria tratamiento y la desensibilizacion se interrumpe.
Rinomanométricamente la provocacion se considera positiva cuando el flujo nasal
disminuye >40% del FNT basal aunado a la presencia de sintomatologia clinica, en tal,
caso se trataba médicamente y 20-30 minutos posteriores se continuaba con la
administracion de la siguiente dosis ascendente. La secuencia consistia en aplicacion de
lisin-aspirina con dosis acumulada de 25 mg, 50 mg, 75 mg y 100 mg de manera
intranasal. Con realizacién de rinomanometria y espirometria 20-30 minutos después de

la administracion de cada dosis ascendente.

El procedimiento es seguro, solo se han presentado en estudios previos en un
0.002% sintomas sistémicos que han respondido a adrenalina intramuscular sin

requerimiento de hospitalizacion.
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Durante la prueba, las reacciones naso-oculares son las mas frecuentes, éstas se
presentan en un 90% de los pacientes; mucho menos frecuentes son los sintomas
bronquiales o laringeos y las reacciones extrapulmonares (gastrointestinales y cutaneas).
Si la reaccion se limita a la mucosa, es decir naso-ocular se utiliza oximetazolina,
azelastina o ambas y se continla con la siguiente dosis de aspirina, es decir, la
desensibilizacion no es interrumpida. En caso de presentar otro tipo de sintomas ademas
de los naso-oculares (urticaria, vomito, broncoespasmo) con la administracion de lisin-
aspirina, se administrarian corticoesteroides sistémicos de manera inmediata, prednisona
a razon de 1 mg/kg por via oral y la desensibilizacién se interrumpe. Si la reaccion
presentada es broncoespasmo se inician micronebulizaciones con beta-agonista de corta
accion, salbutamol 0.5 mg en tres ocasiones con espacio de 20 minutos entre cada una y
se egresa al paciente hasta que hayan cesado sus sintomas.* En esta condicién, no se
continuaria la desensibilizacion. El paciente se cita al a las 24 horas siguientes y a los

dias 7 y 14 para revision realizando espirometria y evaluacion clinica.

Una vez que se llegaba a la dosis intranasal acumulada de 100 mg de lisin-
aspirina, se procedia a la administracion de la primera dosis via oral de 50 mg de lisin-
aspirina con valoracibn 90 minutos posteriores a la toma de la misma, realizando
rinomanometria y espirometria. Posteriormente se administré dosis de 100 mg de lisin-
aspirina llevando a cabo el mismo procedimiento. El dia 1 se completé con una dosis

acumulada de 150 mg via oral de lisin-aspirina.

El dia 2 consistia en realizar de nuevo rinomanometria y espirometria basal del
paciente y administrar inicialmente 100 mg de lisin-aspirina via oral y posteriormente 200
mg de lisin-aspirina via oral llevando a cabo el mismo procedimiento descrito. Con una

dosis acumulada de 300 mg en el segundo dia.

Si la secuencia se llevaba a cabo sin complicaciones, se indicaba al paciente la
administracion oral de 200 mg de lisin-aspirina cada 12 horas de manera continua, con

vigilancia estrecha de efectos adversos.

Las medidas de seguridad que se realizaron durante la desensibilizacion con lisin-

aspirina son: monitorizacion de tension arterial, frecuencia cardiaca, frecuencia
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respiratoria, asi como saturacion de oxigeno durante la prueba. Se contraindica el
procedimiento en pacientes con Infarto de miocardio, dolor isquémico reciente, arritmia
severa y/o insuficiencia cardiaca. Asi mismo se contraindicaba la prueba con VEF; basal

<60% con respecto al tedrico o VEF; <1.5 litros.
Seguimiento 6 semanas

Una vez que el paciente se encontraba con la administracion continua de lisin-
aspirina oral, se evalud la reactividad nasal a ésta con una nueva provocacion a las 6
semanas posteriores a la desensibilizacién llevando a cabo el mismo procedimiento
antes descrito con instilacion intranasal de 100 mg de lisin-aspirina como dosis maxima
acumulada. También se realizé evaluacién clinica general, valoraciéon de grado de
poliposis nasosinusal, ajuste de medicamentos para llevar el control de la enfermedad y

se aplicaron cuestionarios de calidad de vida de rinitis (RQLQ) y asma (AQLQ).
Seguimiento 12 semanas

Se realizé valoracion clinica general, grado de poliposis nasosinusal, ajuste de
medicamentos para llevar el control de la enfermedad y se aplicaron cuestionarios de
calidad de vida a las 12 semanas de administracion continua de lisin-aspirina, tanto de
asma (AQLQ) y de rinitis (RQLQ), asi mismo se realizaron espirometria y
rinomanometria. A continuacion en la Figura 3 se describe el proceso de

desensibilizacién y el seguimiento.
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Desensibilizacion

Captura de datos
Evaluacion clinica general
Desensibilizacion (Dia 1y 2)

Cuestionarios:

Evaluacién clinica general

Provocacién con lisin-
aspirina 6 semanas

IPAGCINERES

Evaluacion clinica general

Ajuste de medicacién

-AQLQ Ajuste de medicacidn . i
Espirometria
-RQLQ Cuestionarios: ) i
Rinomanometria
-AQLQ . .
RQLQ Cuestionarios:
-AQLQ
-RQLQ

Figura 3. Procedimiento de desensibilizacién y seguimiento a 6 y 12 semanas.
Cuestionarios de calidad de vida

El Cuestionario de Calidad de Vida en Rinoconjuntivitis y Rinitis Alérgica (RQLQ)
contiene 28 reactivos divididos en siete areas: actividades (tres), suefio (tres), sintomas
generales (siete), problemas préacticos (tres), sintomas nasales (cuatro), sintomas

oculares (cuatro) y estado emocional (cuatro). Anexo 3.

El Cuestionario de la Calidad de Vida del Asma (AQLQ) contiene 32 reactivos
divididos en cuatro areas: sintomas (doce), limitacion de actividades (once), funcion
emocional (cinco) y estimulo ambiental (cuatro). Anexo 4.

Tamano de la muestra

Se establecié un tamafio de muestra a conveniencia de 10 pacientes al tratarse de
un estudio piloto con un nuevo esquema de desensibilizacion con administracion nasal y

oral de lisin-aspirina.
Andlisis estadistico

Debido al tamafio de la muestra se emple6 estadistica no paramétrica, se realizd
diferencia de dos medidas independientes (comparacion de medianas) por medio de la
prueba U de Mann Whitney y de medidas de datos pareados por medio de la prueba de
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Wilcoxon. En el caso de variables no cuantitativas, se realizd andlisis de proporciones

por medio de #°. Se emple6 el programa STATA version 11.1.
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RESULTADOS

Caracteristicas demograficas

Se reclutaron 11 pacientes con diagnostico de EREA que cumplieron los criterios
de inclusion, 6 hombres y 5 mujeres; un paciente abandoné el protocolo posterior a
infeccion de via respiratoria que condiciond crisis asmatica. Los 10 pacientes restantes
concluyeron el tiempo establecido con ingesta de lisin-aspirina (400 mg al dia dividido en
2 tomas) con seguimiento a las 6 y 12 semanas, permaneciendo con la ingesta continda

de 400 mg/dia de lisin-aspirina. La Figura 4 muestra el diagrama del estudio.

n=11

11 desensibilizados

Una pérdida por

(Exacerbacién secundaria a infeccion)

A 4

6 semanas:
10 pacientes retados

A

12 semanas:
10 pacientes en
seguimiento.

Figura 4. Diagrama del estudio

La edad promedio fue 43.7 afios (25-67). El diagnéstico de EREA se realizo a los
40 afios en promedio y el 80% de los pacientes tienen diagnostico de asma grave
(definida como asma que requiere alta medicacion para su control); de éstos, el 37% se
encontraba en paso 5 del GINA (alta medicacion inhalada y requerimiento de
corticoesteroide via oral de manera continua para su control). La indicacion mas
frecuente para desensibilizacion fue poliposis recurrente (80%). Las caracteristicas

basales de los participantes se muestran a continuacion en la Figura 5.
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Caracteristicas demograficas n=10

Edad promedio (min — max) 43.7 (25 - 67)
Genero masculino n (%) 5 (50%)
Eosindfilos promedio (células/mm3) 596

IgE total promedio (Ul/ml) 154.57
Mestizo mexicano (%) 100%
Edad de inicio de asma (promedio) 28
Edad de inicio de poliposis (promedio) 36
Edad de inicio de intolerancia (promedio) 34
Diagnéstico de EREA (promedio) 40
Asma grave 8 (80%)
- Paso 5 de tratamiento de asma (GINA) 3 (30%)

Indicacion para desensibilizacién n (%):

- Poliposisrecurrente 8 (80%)
- Factores de riesgo cardiovascular 5 (50%)
- Tratamiento maximo sin respuesta 3 (30%)

Figura 5. Caracteristicas demogréaficas de la poblacién.

Resultados clinicos y calidad de vida

La evaluacidn clinica se llevé a cabo mediante la elaboracién de cuestionarios de
calidad de vida para Asma (AQLQ) y Rinitis (RQLQ) de manera basal y con seguimiento
alas 6y 12 semanas; y mediante la realizacion de espirometria y rinomanometria en las

visitas del paciente.

Se mostré mejoria significativa en la calidad de vida de rinoconjuntivitis (RQLQ) a
las 6 y 12 semanas posterior a la desensibilizacion (p= 0.01 y p= 0.005 respectivamente).
Figura 6. Las areas en las que se encontré significancia estadistica a las 12 semanas
fueron: a) Los problemas practicos (p= 0.005), b) Sintomas oculares (p= 0.007), c)
Actividades (p= 0.01) d) Sintomas generales (p= 0.03). No se encontré diferencia

significativa en el area de suefio ni emocional.
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Figura 6. Modificacion en el puntaje
RQLQ total a las 6 y 12 semanas
posterior a desensibilizacion. Se
encontré en ambas mediciones
descenso significativo en el puntaje
RQLQ, lo que traduce mejoria clinica
(Prueba de Wilcoxon)

En relacion a la modificacion de los valores en el flujo nasal total (FNT) no existio

diferencia significativa, la mediana basal fue de 1466 mL/s (344.88-5922) a las 6
semanas 1696 mL/s (1270-6400, p= 0.16) y a las 12 semanas 1430 mL/s (630-9279, p=

0.44). Con respecto al asma, no se encontré modificacion significativa en el VEF; a las 6

y 12 semanas en comparacion al basal. La medicion basal del VEF1 tuvo una mediana

de 87.65% (61-111%), mientras que a las 6 y 12 semanas se encontré una mediana de
89.35% (63.4-11.4%, p=0.93) y 86 % (67.3-112%, p= 0.54), respectivamente (Figura 7).
Por su parte, el AQLQ mostré6 mejoria significativa en el puntaje a las 6 semanas (p=

0.04), no siendo asi a las 12 semanas (p= 0.1) Figura 8.
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Figura 7. Modificacion del VEF1 y del
Flujo Nasal Total a las 6 y 12 semanas
posterior a desensibilizacion. No se
encontré diferencia significativa

durante el seguimiento en
pardmetros  rinomanomeétricos

espirométricos. (Prueba de U de Mann

Whitney)
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a la respuesta a la lisin-aspirina, se realizé un reto nasal a las 6 semanas, se comparo la
caida del flujo nasal total entre ambos retos. Durante la provocacion basal se presentd
una modificacion de -33% (-9.5 — -87) vs -9% (-18.8 — 18.5) a las 6 semanas. La

Modificacion en el puntaje de AQLQ

Basal 6 semanas 12 semanas

Figura 8. Modificacion del puntaje
AQLQ a las 6 y 12 semanas posterior
a desensibilizacion. Se encontrd
incremento en el puntaje (lo que
traduce mejoria) con diferencia
significativa a la semana 6, no siendo
asi a las 12 semanas. (Prueba de

Wilcoxon)

Con la finalidad de comprobar la efectividad de la desensibilizacion con respecto

desensibilizacion disminuye la presencia de sintomas en el 70 % de los pacientes que se

sometieron a la segunda provocacion a las 6 semanas (p= 0.0016). Figura 9.

Flujo Nasal Total (%)
-40 -20 ] 20

-60

-80

Descenso del flujo nasal total durante las provocaciones

p=0.049 T

——

|I:I Reto basal [____] Reto 6 semanas

Grado de Poliposis

Figura 9. Comparacion del descenso
del flujo nasal total en el reto basal y
a las 6 semanas. La reactividad nasal
se encontrd disminuida en el reto a
las 6 semanas post-desensibilizacion,
se compard el porcentaje de
descenso del flujo nasal total en
ambos retos, encontrando
significancia estadistica. (Prueba U
de Mann Whitney)

No hubo modificacion en la poliposis nasosinusal a las 6 y 12 semanas, sin

embargo todos los pacientes se mantuvieron en poliposis con grado menor a 3.
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Reducciéon en la medicacion

No se encontrd disminucion de la medicacion tanto para la rinosinusitis como para
el asma de acuerdo al paso de GINA. El 100 % de los pacientes con requerimiento de
esteroide sistémico, disminuyé la dosis inicial de prednisona de 9.1 mg a 4.1 mg en
promedio sin presentar descontrol del asma, no obstante la diferencia no fue significativa

con respecto a la dosis, pero mostré tendencia (p= 0.07).
Efectos adversos

No se presentaron eventos de broncoespasmo ni anafilaxia en ninguno de los
pacientes durante el procedimiento y los sintomas se limitaron a la mucosa nasal. Por
otro lado el consumo crénico de lisin-aspirina amerit6é el uso concomitante de un inhibidor
de bomba de protones en todos los pacientes por sintomas intermitentes como pirosis y

dolor epigastrico. Ninguno present6 datos de hemorragia gastrointestinal.
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DISCUSION

En nuestro estudio desensibilizamos a 10 pacientes con lisin-aspirina iniciando via
intranasal y posteriormente oral. Demostramos su seguridad ya que no existio
modificacién del VEF; (p= 0.93 y 0.54) durante el procedimiento, no tuvimos eventos de

anafilaxia y las reacciones fueron limitadas a la mucosa nasal.

Stevenson y cols. han utilizado previamente dosis de continuacion tras la
desensibilizacién de 650 mg dos veces al dia y 325 mg dos veces al dia, modificando su
dosis de acuerdo a el control de los sintomas y efectos adversos gastrointestinales.™
Posteriormente en el 2013 Fruth et al. administré dosis de aspirina de 100 mg al dia via
oral (la més baja utilizada hasta el momento) obteniendo mejoria en los scores de calidad
de vida.®

Nosotros utilizamos dosis de 400 mg al dia de lisin-aspirina de manera empirica
(una dosis intermedia a lo publicado) la cual equivale a 200 mg de aspirina diarios, con el
fin de obtener tolerancia gastrointestinal a largo plazo, que es el principal motivo de
suspension pero al mismo tiempo eficaz como tratamiento aunque existe todavia
controversia al respecto. En este estudio no se encontr6 motivo de suspension con la
dosis establecida en el curso de 12 semanas. Sin embargo debemos continuar

seguimiento para conocer si existen efectos adversos a largo plazo con esta dosis.

El nimero de estudios aleatorizados doble ciego placebo controlados es limitado,
Stevenson et al. fue el primero que realiz6 uno en 25 pacientes con EREA donde
evaluaron la mejoria de los sintomas y de pruebas de funcionamiento pulmonar con una
dosis de mantenimiento de 1300 mg al dia.?* Al igual que nosotros no encontraron
mejoria en los sintomas de asma (AQLQ) ni modificacion en el VEF; durante el
seguimiento. Es importante comentar que en nuestro estudio, los pacientes se
encontraban controlados del asma para ser candidatos a desensibilizacién, lo cual indica
gue durante el procedimiento y comparando a 12 semanas de seguimiento

permanecieron estables.

Recientemente Esmaeilzadeh et al. publico un estudio doble ciego placebo
controlado donde evaluaron el efecto de la desensibilizacion en 34 pacientes con EREA
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con dosis de mantenimiento de 625 mg dos veces al dia. Los scores de sintomas y el
requerimiento de medicacion fueron significativamente menores comparado con el grupo

placebo después de 6 meses.?

Para poder evaluar la disminucion en la medicacion de control, tanto del asma
como de la rinosinusitis; se requiere mayor tiempo de seguimiento que solo 12 semanas,
en el caso del asma, la reduccion de los medicamentos se recomienda sea cada 3
meses de acuerdo a las guias internacionales.? Por otra parte, todos nuestros pacientes
con requerimiento de prednisona via oral, tuvieron reduccién en la dosis, sin embargo por

el tamafio de muestra los datos no presentaron significancia estadistica.

Respecto a los sintomas de rinitis, utilizamos un cuestionario validado para
rinoconjuntivitis (RQLQ) en cada visita, ya que no existen cuestionarios para evaluar la
sintomatologia en pacientes con EREA publicados. La desensibilizacion con lisin-aspirina

demostré mejoria significativa en la calidad de vida y mejoria de los sintomas.

Otro hallazgo importante es la efectividad de la desensibilizacion con respecto a
la reactividad nasal a la lisin-aspirina. Durante el primer reto los pacientes disminuyeron
su flujo nasal total en un 33%. Posteriormente a las 6 semanas se realizd una segunda
provocaciéon donde el FNT tuvo caida de solo el 9%. Se demostro significativamente que
los pacientes desensibilizados tienen menor reactividad nasal a lisin-aspirina a corto
plazo. Seria interesante conocer la reactividad nasal a largo plazo con provocaciones

subsecuentes.

Ademas, la reduccién de la poliposis y la disminucién del requerimiento quirdrgico
es uno de los beneficios que se han observado con la desensibilizacion. En nuestro
estudio en cada visita se realiz6 endoscopia nasal a cada paciente para determinar el
grado de poliposis. De manera basal, 2 pacientes se encontraban con poliposis grado 3.
A las 12 semanas de seguimiento, hubo reduccion del grado de poliposis en ambos a
grado 2 y 1 respectivamente. El resto de los pacientes (8) permanecieron sin cambios a
la exploracion endoscoOpica. Se requiere incremento del numero de muestra vy

seguimiento a largo plazo para evaluar si este hallazgo es consistente.
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Los pacientes desensibilizados permanecieron con su tratamiento inhalado, e
intranasal sin cambios, sin embargo, de los pacientes que se encontraban en paso 5 de
GINA (3/10, 30%) con ingesta de prednisona oral para su control, 2 lograron disminuir la
dosis durante el seguimiento y un en un paciente fue posible la suspension
permaneciendo en control de sintomas. Se requiere incremento en el nUmero de muestra
de los pacientes con requerimiento de esteroide sistémico para poder evaluar si la
tendencia encontrada en este estudio se torna estadisticamente significativa. Berges-
Gimeno ya habia documentado descenso significativo de la dosis de prednisona via oral

a corto plazo (4 semanas) tras la desensibilizacién, pero con dosis alta de aspirina.?®

Confirmamos que la desensibilizacion con lisin-aspirina es un procedimiento
seguro y que la dosis de continuacién de 400 mg/dia obtuvo eficacia clinica y mejoria de
la calidad de vida en los pacientes tras seguimiento a 12 semanas. La lisin-aspirina tiene
mayor solubilidad en agua (40% vs 0.3%), confiere menor efecto irritativo gastrointestinal
que la aspirina y en estudios previos nunca habia sido utilizada como mantenimiento.?® %’
Nuestra principal limitante es el tamafio de la muestra y el tiempo de seguimiento, se
debera incrementar el nUmero de participantes y evaluar los pacientes a largo plazo para

determinar si los hallazgos encontrados son consistentes.
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CONCLUSIONES

El esquema de desensibilizacion propuesto en este trabajo resultd ser eficaz con
relacion a la mejoria de la calidad de vida por los sintomas nasoculares a corto
plazo y a la menor reactividad nasal a la lisin-aspirina demostrada
significativamente con la segunda provocacion a las 6 semanas.

Este esquema de desensibilizacion es seguro debido a que no se presentaron
efectos adversos durante su realizacion, salvo los sintomas nasales esperados
por la exposicion local a la lisin-aspirina. Ademas, no se reporté modificacion
significativa del VEF; durante la fase nasal, oral y de mantenimiento.

Entre las principales ventajas de este protocolo es su viabilidad ya que no requiere
hospitalizacion y el monitoreo de los pacientes puede ser llevado a cabo de
manera ambulatoria.

Las principales limitantes de nuestro estudio fueron el tamafio de muestra y el
tiempo de seguimiento. Es probable que incrementando el ndmero de
participantes se alcance mejoria significativa sostenida de la calidad de vida con
respecto al asma.

Es indispensable mantener un seguimiento mayor a un afio para conocer los
beneficios y efectos secundarios a largo plazo. Entre los beneficios a largo plazo
se espera disminuir el grado de poliposis nasosinusal, el paso de tratamiento para
el control del asma y mantener la mejoria de la calidad de vida tanto en el asma
como en la rinosinusitis.

Este estudio piloto puede servir para encaminar nuevas lineas de investigacion, en
las que se incluyan medicion de biomarcadores para evaluar la modificacién de
receptores, citocinas y/o quimiocinas.

La evidencia cientifica del beneficio y seguridad de nuestro esquema puede verse

incrementada con la realizacion de ensayos clinicos controlados.
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ANEXO 1. HOJA DE CAPTURA DE DATOS DESENSIBILIZACION

Fecha:
Nombre: Edad: Genero:
Direccion: Teléfono:
Lugar de nacimiento: Ocupacion:
Peso: Talla: IMC:
Comorbilidades:
Tabaquismo: IT:

Edad de inicio de sintomas sugerentes de:
Asma:

Rinosinusitis cronica:

Tratamiento Rinosinusitis cronica:

Poliposis nasosinusal:

Numero de cirugias de polipos:

Hipersensibilidad a Aspirina/AINE:

Sintomas referidos con Aspirina/AINE:

Edad de diagnostico de EREA:

No. de medicamentos para el control del asma:

Esteroide inhalado/dosis:

Otros tratamientos para el control del asma (medicamento/dosis/frecuencia):

Necesidad de Beta-agonista de rescate/semana:

No. Exacerbaciones/altimo afio Total de exacerbaciones en los ultimos 10 afios:

Uso de esteroide oral: Continua ___ Ciclos _ No. de ciclos/afio:

Continuo: dosis, presentacion, tiempo de utilizacion:

Peor FEV1 desde su diagnostico (Fecha y tratamiento):

Mejor FEV1 desde su diagnoéstico (Fecha y tratamiento):

Antecedente de intubacién o admision a UTI:

Alergia a medicamentos: (Cual?

Desensibilizacion:

Espirometria: FVC/FEV1: FEVI1: Grado de obstruccion:
Respuesta al broncodilatador: Porcentaje:

Niveles séricos de IgE total basal:

Numero absoluto de eosinofilos en sangre:

Grado de pdlipos basal:

FNT basal:

6 semanas post-desensibilizacion:

Espirometria: FVC/FEV1: FEV1: Grado de obstruccion:
Respuesta al broncodilatador: Porcentaje:

Grado de polipos:

FNT basal:

12 semanas post-desensibilizacion:

Espirometria: FVC/FEV1: FEV1: Grado de obstruccion:
Respuesta al broncodilatador: Porcentaje:

Grado de polipos:

FNT basal:
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ANEXO 2. CONSENTIMIENTO INFORMADO

EFECTO TERAPEUTICO DE LA DESENSIBILIZACION CON LISIN-ASPIRINA EN PACIENTES CON ENFERMEDAD
RESPIRATORIA EXACERBADA POR ASPIRINA

México D. F. a de del 201

Sefior (a):
Le invitamos a participar en este proyecto concerniente al EFECTO DE LA DESENSIBILIZACION CON LISIN-ASPIRINA A DOSIS
BAJAS DE MANTENIMIENTO EN PACIENTES CON ENFERMEDAD RESPIRATORIA EXACERBADA POR ASPIRINA. Esta
enfermedad se caracteriza por asma bronquial, pélipos nasales e hipersensibilidad a la aspirina La meta principal del proyecto es
evaluar la eficacia de un nuevo protocolo de desensibilizacion con lisin-aspirina en dos fases, la primera incluye la administracion
inicial por via intranasal y posteriormente la administracién por via oral y continuar con dosis bajas diariamente por via oral.

Este estudio se realizara segln las reglas de la Declaracion de Helsinki. Su participaciéon es VOLUNTARIA y CONFIDENCIAL, no
alterara los cuidados médicos que podria necesitar. El resultado del estudio solo sera entregado a usted como paciente. NO PODRA
PARTICIPAR EN EL PROYECTO SI USTED SE ENCUENTRA EMBARAZADA, S| EMPLEA BETABLOQUEADORES (UN GRUPO
DE MEDICAMENTOS ESPECIFICOS PARA LA HIPERTENSION) Y/O PRESENTA SINTOMAS GRAVES DE ALERGIA, ASMA
DESCONTROLADA O ANGINA INESTABLE

¢, Qué pasa si tomo la decisién de participar?

La EREA o enfermedad de Samter es una enfermedad con una amplia repercusién en la calidad de vida de quienes la padecen, la
cual se asocia de manera frecuente a asma grave, poliposis recurrente y la limitacion farmacolégica en las opciones terapéuticas para
el manejo del dolor y en la profilaxis cardiovascular. La desensibilizacién con Aspirina es el Gnico tratamiento modificador de la historia
natural de la enfermedad comprobado y contribuye al control de asma, los sintomas nasales y a la reduccién de medicamentos. Si
esta es exitosa puede encontrar dichos beneficios en su enfermedad. El principal problema con la desensibilizacion y por lo que no se
realiza con todos los pacientes con la misma enfermedad, es que por los efectos gastrointestinales de la Aspirina no todos la toleran.
Por lo que evaluaremos si dosis mas bajas son suficientes para lograr los efectos benéficos, sin presentar los sintomas adversos.

INDICACIONES PREVIAS AL ESTUDIO.
- No debe suspender su tratamiento de base (incluye medicamento intranasal, inhalado y via oral) con el que se encuentra en
control.
- Todos los pacientes deben tener premedicacion con Montelukast 10 mg al dia desde 2 semanas previas al procedimiento.

DEBO AVISAR CON ANTICIPACION AL ESTUDIO S| PRESENTO:

- Infeccion respiratoria (3-6 semanas)

- Consumo de Tabaco 0 exposicion pasiva a este

- Tendra que evitarse el ejercicio intenso por lo menos 4 horas antes de la prueba y preferiblemente no debera realizarse ese dia.

Antes del estudio se le realizara una valoracion clinica por un médico Alerg6logo e Inmundlogo, con la finalidad de conocer si esta en
condiciones de realizarle dicho procedimiento. Ademas se le citara 24 horas y a los 7 y 14 dias posteriores al procedimiento para su
control y seguimiento, estas revisiones son independientes a las programadas a las 6 y 12 semanas.

2. Qué riesgos estan presentes?

Los riesgos para la realizacién de desensibilizacion con lisin-aspirina pueden ser los siguientes: reactivacion de los sintomas de su
enfermedad como moco transparente, constipacion nasal, estornudos, ojos llorosos y con mucho menos probabilidad, crisis de asma,;
estos sintomas se revierten con uso de descongestionantes nasales, broncodilatadores y corticoesteroides. Los efectos secundarios
generalmente se tratan en el consultorio, sin necesidad de hospitalizacién y durante la desensibilizaciéon es muy poco probable que se
presenten, ya que no habra suspendido su medicacion para el control y tomard medicamentos para prevenir estos sintomas. El riesgo
de reaccion grave que requiera hospitalizacién es practicamente nulo, ya que es menor al 0.002%. El manejo de las reacciones
atribuibles a la desensibilizacién no tendra costo para usted y se realizaran por los médicos adscritos al departamento.

Calzada de H‘\\Im[‘ No. 4502, Col. Seccién XVI, Deleg. T l‘v!}mh. México, D.F., C.P. 14080

Tel. (55)54871700 www.iner.salud.gob.mx
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¢ Existe un beneficio para mi?
Por supuesto, ya que al recibir este tratamiento modificara la historia natural de su enfermedad, logrando mejor control de ésta y
disminuyendo el empleo de tratamiento controlador.

¢.Este ensayo tiene algin costo?
Los estudios y revisiones son totalmente gratuitos para usted.

2 Quién recibira los resultados de este ensayo?

Los resultados se le daran a conocer mediante una carta al finalizar el estudio exclusivamente al paciente. El departamento de
Inmunogenética y Alergia es responsable del tratamiento de sus datos personales, esta obligado a cumplir con los principios de licitud,
consentimiento, informacién, calidad, finalidad, lealtad, proporcionalidad y responsabilidad establecidos en la ley; por tal motivo, el
departamento se compromete a guardar estricta confidencialidad de sus datos personales, asi como mantener las medidas de
seguridad administrativas técnicas y fisicas que permitan protegerlos contra cualquier dafio, perdida, alteracién, accesos o tratamiento
no autorizado. El departamento protegera sus datos personales en los términos de la ley y le comunicara los elementos contenidos en
las fracciones del articulo 16 de la Ley.

Si tomo la decisién de empezar el estudio, ¢/,Puedo cambiar de opinién?
Puede Usted rechazar de patrticipar en este estudio, darse de baja en cualquier momento, sin justificarse y nadie podra oponerse a su
voluntad. No existe ninguna obligacion de participar y tiene toda la libertad para rechazar cualquier prueba.

Antes de firmar este consentimiento, haga Usted las preguntas que le parecen necesarias al médico, el cual esta en la disposicién
para cualquier informacién adicional o aclaracién relativa a dicho estudio.

CONSENTIMIENTO
Certifico haber leido este documento (o que alguien me lo ha leido). Todas las explicaciones que me fueron dadas me han satisfecho
y tuve la oportunidad de hacer preguntas. Entendi perfectamente lo que va a pasar, los riesgos y el beneficio. Soy libre de darme de
baja de este estudio en cualquier momento. Mi decisién de participar o no en el estudio no cambiara los cuidados médicos que me
estan proporcionando.

ACEPTO PARTICIPAR EN ESTE ESTUDIO
EN LAS CONDICIONES ANTES MENCIONADAS

Nombre y apellido del Voluntario Nombre y apellido del Testigo

Fecha: Fecha:

Nombre y apellido del Testigo Dr. Luis Manuel Teran Juérez
Investigador responsable
(Tel: 54871740)

Fecha: Fecha:

Dra. Rocio Chapela Mendoza,
Presidenta del Comité de Etica
Teléfono 54 87 17 00 ext. 5110 y 5254.
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ANEXO 3. CUESTIONARIO DE CALIDAD DE VIDA RQLQ

CUESTIONARIO DE LA CALIDAD DE
VIDA EN RELACION CON LA
RINOCONJUNTIVITIS CON ACTIVIDADES
ESTANDARIZADAS (RQLQ(S))

PARA LLENAR UNO MISMO
(SELF-ADMINISTERED)
SPANISH VERSION FOR MEXICO

@ 2013
QOL TECHNOLOGIES LTD.

NO. THE ORDER OF THE QUESTIONS
HAS BEEN CHANGED
FROM THE ORIGINAL 1090 VERSION

Para més informacion dirffase a:

Elzabeth Jursper, MCSP, MSc
Profassce

20 Marcuse Fedds

Bosham, West Sussex

PO18 BNA, Englard his transiation has been made posshie Trough a
Telaghora: +44 1243572124 gran ffom M==o< 800 Inc
Fax: +£4 1243 573680 Translated by MAPL INSTITUTE

E-mail; juniper@qoliech.co uk Semor Transiator: Jusn Berral
Vien: mitp/iweew qoltech co uk

© El Cuestionario de la Calidad de Vida en Relacién con la Rinoconjuntivitis
con Actividades Estandarizadas (RQLQ(S)) tiene los derechos de autor y
todos los derechos reservados. No puede venderse (en papel o en forma
computarizada), alterarse, traducirse o adaptarse por otro medio sin la
autorizacion expresa de Elizabeth Juniper (QOL Technologies Limited).

ABRIL 2013
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(SPANISH VERSION FOR MEXICO)
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ANEXO 4. CUESTIONARIO DE CALIDAD DE VIDA AQLQ
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CUESTIONARIO DE CALIDAD DE VIDA PARA
PACIENTES ASMATICOS CON ACTIVIDADES
ESTANDARIZADAS (AQLQ(S))
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PARA LLENAR UNO MISMO
(SELF-ADMINISTERED)
SPANISH VERSION FOR MEXICO
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© 2000
QOL TECHNOLOGES L1d,

Para mayor informacion dirjase a:

Elizabeth Juniper, MCSP, MSc
Frofessor
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Marcuse Freids

Bosham, West Sussex
PO18 8NA, England
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El cuestionario de la calidad de vida en pacientes
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estandarizadas es propiedad intelectual registrada. No puede alterarse,
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’ rse
medio sin la autorizacién de Elizabeth Junlper.’ © adaptarse por otro
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CUESTIONARIO DE LA CALIDAD DE VIDA IDENTIFICACION DEL PACIENTE
En PACIENTES COM ASMA (S}
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CUES THINARIO DE LA CALIDAD DE VIDA, IDENTIFICACION DEL PACIENTE

EN PACIENTE S CON ASMA (5)
S PANISH FOR MEXICO)
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12. ¢ Cudinbg malesiar
fscn o emocioral he
sarlido duranits lag 4 3 3 4
simas 2 sermanas o 2]
oo la TOET

O e e o s T P ey s e, tal

Hastanie Feguiar I poco Casi nada bada
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CUESTIONARIO DE LA CALIDAD DE VIDA
EN PACIENTES CON ASMA (S)

(SPANISH FOR MEXICO)

pARA LLENAR UND MISMO

IDENTIFICACION DEL PACIENTE

EM GENERAL, ; CUANTO TIEMPO DURANTE LAS ULTIMAS 2 SEMANAS...

13 =a ha senlido
FRUSTRADO por al
asma?

14, ha senlida PESANTEZ en
el pecho por el asma’?

15 se ha sentidd
PREQCUPADOIA POR
La MECESIDAD DE
USAR MEDICAMENTOS
para el asma’?

16. ha senids la necesidad
oa CARRASPEAR Y
SACAR flerma?

17. ha tenido simlomas de
asma por EXPONERSE
AL POLWD?

16. ha 1enido DIFVCULTAD
FaRA INHALAR a causa
el asma?

18. |= ha parecids gua tania
que EVITAR UNA
SITUACION O LUGAR
POR EL POLWVO?

20. 3@ ha DESPERTADO
POR LA MARANA COM
SINTOMAS DE ASMAY

21, ha i=nido MIEDO DE MO
TEMER EU
MEDICAMEMTO PARA
EL ASds A LA BAAMNCHT

22 e ha molesiado la
CHFFCULTAD PARA
RESFIRAR?

B Mg e

Carsi Cemnpate  Pare del

sempre  del lempo Bamipn

2 3 4
2 3 4
2 3 4
2 3 4
2 3 4
2 3 4
2 3 4
2 3 4
£ 3 ]
2 3 4

S A S st s Y Vi

Poon Caal
Iy nunca
5 B
5 5]
g L]
5 6
g ]
5 L]
5 ]
B ]
5 g8
3 8

Hunca
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CUESTIONARIO DE LA CALIDAD DE WIDA
EM PACIENTES CON ASMA, (S)

(SPANISH FOR MEXIHCO)

PARA LLEMAR UNO MISKMMO

FECHA

IDENTIFICACION DEL PACIENTE

F_El-ﬂi

EN GEMERAL, ;CUANTO TIEMPO DURANTE LAS ULTIMAS 2 SEMANAS...

L

24,

25

27,

it

ha termdo simtormas de

asma por el CLIMA O
LA
CONTAMINACHINT

o Inel
DESFERTADD PR
L& MOCHE & asma™

H& EVITADD SALIR O

Ha LIBITADD SUS
SALIDAS POR EL
CLIRLE O LA,
COMTAMIMACHINT

ha ternds simMomas de

A8MaE par
EXPOMERSE &
OLORES O
FERFUMES
FLERTES?

HA TEMIDD RIEDD
DE QUEDARSE SIM
AIRE O

REGF IFRAGHINT

e el DA ressHED Qus
tenia que EVITAR
LA SITUACION O
LUGAR POR LOS
OLORES O
PERFLMES
FUERTES?

el asma LE HA
EREDIDD OEMIR
BIEMT™

ha tanida la sensacitn

e eslar
BATALLANDD PARA
RESPIRART

Sempe Cami atfin gl
AEBTIHE e =

1 Z 3
1 2 3
i z 3
1 2 3
1 -] 3
1 z 3
1 2 3
1 2 3

Pl el
T

P
hinimfn

Cam
rarGhE
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cUESTIGNARIO DE LA CALIDAD DE VIDA IDENTIFICACION DEL PACIENTE
£3 PACIENTES CON ASMA (S)

(SPANISH FOR MEXICO)
PARA LLENAR UNO MISMO FECHA

Pigra S S

FHORA VAMOS A FREGUNTARLE SOBRE TCOAS LAS ACTIVIDADES (LAS QUE ELIGIO ANTES Y OTRAS) QUE
HIZO © QUE HUBIERA QUERIDO HACER DURANTE LAS ULTIMAS 2 SEMANAS.

LCUANTO LO/LA HA LIMITADO EL ASMA DURANTE LAS ULTIMAS 2 SEMANAS?

Casi Nogund
L3 mayoria Wonas Vanas Algunss Muy pocas 2 . oy Yos
9 hecho tndas

gue quaria)
31 Pienseenia

TOTALIDAD DE

LAS ACTPMIDADES

que ¢ huybera

gustado hacer

durante [as dGlitimas 1 2 3 4 5 &
2 semanas.

£ Cusantas o9 ostas

actradades ha

dejado de hacer a

Ccausa del gsma’?

Totaiment= Muchi=mo Wucho Regutar Un poco Casl nada Naca

32. Engeneral da
TODAS LAS
ACTIVIDADES que
usted ha hecho
durante 1as ditimas 1 2 3 2 o & 7
2 semanas,
Jouanto lala ha
limiado el asma?

CLAVE DE LOS DOMINIOS:

Sintomas: 6, 8, 10, 12, 14, 18, 18, 20, 22, 24,29 30
Limitacién de actividades: 1,2,3,4,5 11,19, 28, 31,32
Funcién emocional: 7, 13, 15, 21, 27 -

Estimulo ambiental: 9, 17, 23, 26

L e —

b o R I N o
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