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ABREVIATURAS

AINES Antiinflamatorios no esteroideos.

CD células dendriticas

COX1 ciclooxigenasa 1

EREA enfermedad respiratoria exacerbada por AINES.
ERGE enfermedad por reflujo gastroesofagico

EPOC enfermedad pulmonar obstructiva crénica
NERD enfermedad respiratoria agravada por AINE.
AIA asma intolerante a aspirina.

HAS hipertension arterial sistémica

GINA: Estrategia global de manejo y prevencion del asma.
MC células cebadas

IgE inmunoglobulina E

ILC2 células linfoides innatas tipo 2

CRScNP rinosinusitis crénica con pélipos nasales

PGE2 prostaglandina E2



RESUMEN

Introduccién: La Enfermedad Respiratoria Exacerbada por Aspirina (EREA) o mejor
conocida en Europa como enfermedad respiratoria exacerbada por antiinflamatorios no
esteroideos (AINES), se caracteriza por la presencia de rinosinusitis cronica, formacion de
pélipos, asma y reacciones respiratorias después de ingerir aspirina o AINES que inhiben
la ciclooxigenasa 1 (COX1). 1!

En algunos pacientes de manera inicial requieren polipectomia lo cual los somete a un
riesgo quirdrgico y anestésico*

Objetivo: Conocer la prevalencia de EREA en pacientes con asma y rinosinusitis crénica
con poliposis nasosinusal.

Metodologia: Se realizo un estudio retrospectivo, observacional, descriptivo y transversal
realizado en un periodo de 5 afios del 01 de enero 2017 al 01 enero del 2022, de pacientes
atendidos en el CMN 20 de noviembre.

Resultados: Se reviso un total de 295 expedientes de los cuales 247 con diagnéstico de
asma de los cuales se extrajeron 47 pacientes con diagndstico de EREA representando el
19% y 48 expedientes con diagnostico de poliposis nasosinusal de los cuales se extrajeron
23 pacientes con diagndstico de EREA representando el 47.9%

Conclusién: Los hallazgos de este estudio nos permiten conocer que la prevalencia de
EREA incrementa en pacientes con asma y poliposis nasosinusal.

Los AINES mas comunes relacionados a EREA fueron en primer lugar la aspirina, seguido
de naproxeno, diclofenaco, metamizol y ketorolaco.

Se demostré que el sobrepeso y la obesidad determinado por IMC pueden contribuir al
incremento de la prevalencia de EREA.



INTRODUCCION

La Enfermedad Respiratoria Exacerbada por Aspirina (EREA) o mejor conocida en Europa
como enfermedad respiratoria exacerbada por antiinflamatorios no esteroideos (AINES), se
caracteriza por la presencia de rinosinusitis cronica, formacion de poélipos, asma y
reacciones respiratorias después de ingerir aspirina o0 AINES que inhiben la ciclooxigenasa
1 (COX1).1!

La enfermedad fue descrita por primera vez por Widal et al. en 1922, sin embargo, no fue
reconocida hasta 1968 cuando Samter y Beer describieron un grupo de pacientes con
polipos nasales, asma y sensibilidad a la aspirina. ?

Desde entonces, se han propuesto varios nombres para describir este trastorno unico, que
incluyen: triada de Samter, asma inducida por aspirina, EREA y enfermedad respiratoria
agravada por AINE (N-ERD). Actualmente, la designacion méas aceptada en los Estados
Unidos es EREA 3

La definicién europea quizas seria la mas correcta ya que esta patologia se relaciona con
otros medicamentos diferentes a la aspirina. *

En algunos pacientes de manera inicial requieren ser sometidos a polipectomia lo cual los
somete a un riesgo quirdrgico y anestésico el cual podria disminuir con el diagnéstico y
tratamiento oportunos*



MARCO TEORICO

En 1897, Félix Hoffmann, un joven quimico empleado de Friedrich Bayer y compafia crean
el acetilan el acido salicilico para producir el acido acetil salicilico. Desde 1899, Bayer Bayer
obtiene la patente del farmaco llamandolo “aspirina”, y comenzé a venderlo por todo el
mundo. !

Su uso se intensifico siendo util para fiebre, dolor, cefalea, artritis y otras enfermedades.

En 1922 se reporta un caso por Widal y colaboradores sobre enfermedad respiratoria
exacerbada por aspirina por primera vez. 2

Después de un reto oral con aspirina una mujer voluntaria presento caracteristicas
subyacentes de enfermedad respiratoria tuvo exacerbacion de asma, rinorrea profusa y
urticaria. ®

La misma reaccion ocurrié después de un reto oral con antipirina, sintetizada en 1883
siendo esta otro AINE disponible en esa época.

En 1967, Max Samter, inmunélogo estadounidense quien desconocia el reporte del médico
francés Widal crey6 haber descubierto esta enfermedad y la nombro “triada de Samter”
(poliposis nasal, asma y sensibilidad a la aspirina).*

EPIDEMIOLOGIA.

La prevalencia de EREA en la poblaciéon general es de aproximadamente 0.3 a 2.5%, ° la
prevalencia aumenta significativamente en la poblacién asmatica es del 5 al 10% en la edad
adulta, y la proporcién de pacientes masculinos y femeninos es de 1:2. Las personas de 20
a 40 afios suelen desarrollar EREA, es poco comun entre los nifios. Los pacientes con asma
grave representan mas de la mitad de los pacientes con EREA. ® Se ha reportado
prevalencia de 5% en nifios con asma.’

En un metaanalisis realizado en Estados Unidos en 2018, la prevalencia de EREA fue del
7,2% en la poblacion general de pacientes con asma, del 14,9% entre los pacientes con
asma grave, del 9,7% entre los pacientes con pélipos nasales y del 8,7% entre los que
tenian sinusitis crénica.®

Para Latinoamérica, los inhibidores de la COX-1 son la primera causa de eventos adversos
tipo B (no predecibles), aproximadamente de 52.5 %.°

Los estudios en poblaciones asiaticas han sugerido que la prevalencia del fenotipo EREA
no es comun en esta regién del mundo. Un estudio realizado en China indic6 que la



prevalencia de hipersensibilidad a los AINE en pacientes chinos con rinosinusitis crénica es
muy baja (0,57 %) en comparacion con sus homologos europeos. °

En México de acuerdo a lo reportado en el trabajo realizado en el Instituto Nacional de
Enfermedades Respiratorias con 341 pacientes que cumplian con el diagnostico de EREA
con tratamiento y seguimiento en el departamento de Inmunogenética y alergia
durante el periodo de 2002 a 2019, la edad promedio de diagnéstico fue de 44.6+/- 14 afios,
siendo el sexo femenino el mas afectado.

La mayoria de estos pacientes hasta una tercera parte mostraron datos de atopia,
presentaban asma grave de acuerdo a GINA 2018 y dependencia de corticoides orales,
similar a trabajos internacionales. !

PATOGENESIS O FISIOPATOLOGIA

La EREA es una patologia con una fisiopatologia compleja ya que no solo involucra
componentes en relacion al metabolismo del acido araquidénico, sino que estan implicadas
otras vias de sefializacion que incrementan el reclutamiento celular y con esto la inflamacion

En la EREA se compone por una respuesta inflamatoria de tipo 2 en la cual existe
participacion de diversas células como las células epiteliales, los eosindfilos, células
cebadas (MC), células dendriticas (CD) basdfilos, células linfoides innatas tipo 2 (ILC2),
plaguetas, neutrdfilos.

Las células epiteliales producen mediadores y citocinas como la IL-25, IL33 y TSLP las
cuales reclutan y activan células inmunitarias innatas, incluidos eosindéfilos , MC e ILC2. Los
mediadores de lipidos producidos por eosindéfilos y MC conducen a una mayor activacion
de ILC2. Las ILC2 a través de su secrecion de IL-5 exacerban la inflamacion eosinofilica
. Numerosos mediadores liberados por estas células, pero, en particular, la IL-13 derivada
de ILC2, conducen a una mayor transformacion metaplasica del epitelio, incluida la
expansion de las células caliciformes y las células quimiosensoriales solitarias productoras
de IL-25. Juntos, los compartimentos epiteliales y mucosos del sistema inmunitario innato
se combinan para producir un circulo vicioso proinflamatorio con el empeoramiento
continuo de la inflamacién que caracteriza a la EREA.*? (Figura 1)


https://www-sciencedirect-com.pbidi.unam.mx:2443/topics/medicine-and-dentistry/thymic-stromal-lymphopoietin
https://www-sciencedirect-com.pbidi.unam.mx:2443/topics/medicine-and-dentistry/eosinophil
https://www-sciencedirect-com.pbidi.unam.mx:2443/topics/medicine-and-dentistry/eosinophilic
https://www-sciencedirect-com.pbidi.unam.mx:2443/topics/medicine-and-dentistry/eosinophilic
https://www-sciencedirect-com.pbidi.unam.mx:2443/topics/medicine-and-dentistry/goblet-cell
https://www-sciencedirect-com.pbidi.unam.mx:2443/topics/immunology-and-microbiology/innate-immune-system
https://www-sciencedirect-com.pbidi.unam.mx:2443/topics/immunology-and-microbiology/innate-immune-system
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Figural. Fisiopatologia de la Enfermedad Respiratoria Exacerbada por Aines. (tomado de
referencia 12)

La EREA implica un aumento en la produccion de leucotrienos proinflamatorios y una
disminucién en la produccion de prostaglandinas antiinflamatorias.'® El &cido araquidénico
normalmente se descompone en prostaglandinas, un proceso mediado por la via COX e
inhibido por la ingestion de AINE. Sin embargo, en pacientes con EREA, el &cido
araquidonico se desvia hacia la produccion de cisteinil leucotrienos (CysLT) a través de la
via de la 5-lipoxigenasa (5-LO).%*

10



Los CysLT son mediadores de lipidos inflamatorios que regularmente se encuentran
elevados en EREA. Esto provoca broncoconstriccion, fuga capilar, secreciébn mucosa y
aumento de la inflamacion eosinofilica.’®> Se cree que los mastocitos son la principal fuente
de cysLT, pero los leucocitos adherentes a las plaquetas también pueden ser responsables
de la sobreproduccién de CysLT en la EREA.*® (Figura 1)

La produccién de leucotrienos aumenta en el tejido del pélipo nasal y los niveles de CysLT
aumentan con la gravedad de la enfermedad en pacientes con EREA en comparacién con
pacientes con rinosinusitis crénica con pélipos nasales (CRScNP) sin EREA.Y’

LTE4, es un metabolito final estable de la oxidacién de acido araquidénico por CysLT recluta
eosinoéfilos en los tejidos respiratorios y se asocia la broncoconstriccion posterior a la
ingesta de AINE. 8

Las prostaglandinas juegan un papel importante en las enfermedades alérgicas tanto las
mediadas por IgE como las ho mediadas por IgE como es la EREA, su papel quizas es mas
estrecho en esta enfermedad por su alta relacion con el metabolismo del Acido
Araquidénico. *° (Figura 2)
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Figura 2. Efectos estimulantes e inhibidores de las prostaglandinas y sus receptores en diferentes tipos de
células implicadas en la fisiopatologia de las alergias respiratorias. (tomado de referencia 18)
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Cuando un alérgeno alcanza la mucosa respiratoria, las células epiteliales y las ILC2
secretan citocinas, mientras que las CD presentan alérgenos, lo que resulta en la
diferenciacién Th2 de las células T virgenes y la produccién de IgE a partir de las células
B. 20

La inflamacién eosinofilica causada por reacciones intercelulares provoca hipersecrecion
de moco epitelial, broncoconstriccion y remodelacién de las vias respiratorias. Los PG
afectan todas las etapas de esta reaccion. !

También se ha observado en EREA la estimulacion de las ILC2 por PGD2 ocasionando
una produccion de IL-5 e IL13, al contrario, el estimulo de PGE2 ocasiona una inhibicién de
estas interleucinas. 22

La activaciéon de células cebadas (MC) en EREA parece estar impulsada por una
desregulacion complementaria de los sistemas que inducen, respectivamente, la
estabilizaciéon (PGE 2 /EP ;) o la activacion (IgE, IL-33, cysLT) de MC; La IgE local y los
cisteinil leucotrienos enddgenos contribuyen al mecanismo de activacion idiosincrasico en
la EREA

COMORBILIDADES EN EREA:

Existen numerosas comorbilidades como rinitis alérgica, sinusitis crénica, obesidad,
enfermedad por reflujo gastroesofagico, apnea obstructiva del suefio, migrafia y trastornos
psiquiatricos se asocian con frecuencia al asma y pueden afectar negativamente la
expresion clinica y la gravedad de la enfermedad. El asma es una enfermedad heterogénea
con muchos fenotipos reconocidos. En pacientes con EREA, la inflamacion localizada en el
tracto respiratorio superior es mas frecuente y agresiva, y puede tener efectos diferenciales
sobre la inflamacién sistémica y la AOS. Aungue la prevalencia de los componentes del
sindrome metabdlico (DM, hipertension e hiperlipidemia) no fue mayor en los pacientes con
EREA, la enfermedad coronaria/insuficiencia cardiaca congestiva se asocié con la EREA. 24

En un ensayo controlado aleatorizado donde se envid por correo un cuestionario
sobre salud respiratoria a 30 000 sujetos seleccionados al azar de entre 16 y 75
afos en el oeste de Suecia, 29 218 pudieron ser rastreados y 18 087 (62 %)
respondieron. El cuestionario incluia preguntas sobre asma, sintomas respiratorios,
disnea inducida por aspirina y posibles determinantes.

La obesidad fue un fuerte factor de riesgo para Asma intolerante a aspirina (AlA)
(IMC > 35: odds ratio (OR) 12,1; IC del 95 %: 2,49-58,5) y hubo una relacion dosis-
respuesta entre el aumento del indice de masa corporal (IMC) y el riesgo de AIA. %
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MANIFESTACIONES CLINICAS:

Los pacientes con EREA generalmente experimentan una variedad de sintomas que
pueden ir desde congestion nasal, rinorrea, sibilancias y broncoespasmo, incluso sintomas
cutaneos y gastrointestinales en un subgrupo de pacientes.
Usualmente se presentan entre 30 y 60 minutos (cuando se alcanza la concentracion
sistémica) y hasta tres horas después de la ingesta de dosis terapéuticas de aspirina

o AINES3 tipo ibuprofeno, naproxeno, ketorolaco o de dosis altas de acetaminofén (> 1000
mgQ).

Los sintomas nasales pueden iniciar como rinitis leve relacionada con anosmia, obstruccion
y rinorrea, la cual progresa a pansinusitis persistente grave y polipos nasales con
crecimiento rapido posterior a la polipectomia.

También pueden ocasionar dolor facial, goteo posnasal, cefalea, rinorrea purulenta, dolor
dental, sensacion de presion 6tica y halitosis.

Los polipos nasales de estos pacientes pueden protruir anterior en fosas nasales o posterior
a nasofaringe. 26

El asma no siempre esté presente, generalmente se inicia en la vida adulta, es persistente,
grave y dificil de tratar. Se manifiesta entre uno a tres afos después del desarrollo de los
sintomas nasales, aunque puede aparecer concomitantemente o antes de estos. Las
exacerbaciones son frecuentes y estan relacionadas con los episodios de sinusitis.

Es importante resaltar que se ha asociado hipersensibilidad al alcohol en EREA; 77 a 83 %
de los pacientes reporté sintomas respiratorios de via a aérea superior o inferior asociados
con el consumo del alcohol, generalmente posterior al inicio de la enfermedad.?’
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DIAGNOSTICO:

La historia clinica es esencial en el diagnéstico de la EREA por lo que el interrogatorio se
vuelve una herramienta de alto valor en este caso. Sin embargo y desafortunadamente, se
puede sobre o subestimar el diagnoéstico de EREA basado Unicamente en la historia clinica,
por lo que posterior a la obtencion de datos suficiente que avalen la sospecha clinica de la
enfermedad como son antecedente de uso de AINES y cualquier evento adverso
relacionado, presencia de hiposmia, antecedente de poliposis nasal, rinosinusitis, cirugia
como polipectomia.?®

También pueden realizarse pruebas diagndsticas complementarias o invasivas como la
medicion de del leucotrieno E4 urinario, este, sin embargo, no esta disponible en todos los
centros diagnésticos

En este escenario, el reto oral con aspirina se ha convertido en el estandar de oro para el
diagnéstico de EREA, administrando dosis crecientes de la misma con intervalos de tiempo
especificos y evaluando la respuesta clinica y funciones respiratorias de forma paralela. Se
ha descrito que hasta un 80% de los pacientes con historia de sintomas después de la
ingesta de AINES tendran un reto positivo con aspirina. 2°

La vinculacion de los sintomas respiratorios con la ingesta de los AINES es el paso mas
importante para identificar a los pacientes que deban ser sometidos a este reto diagnoéstico,
y el segundo paso méas importante es la obtencién de un estudio de imagen computado, ya
que la ausencia de poliposis nasosinusal descartaria la enfermedad *°

TRATAMIENTO:

El tratamiento requiere medidas farmacoldgicas como no farmacoldgicas, como evitar la
exposicion a farmacos inhibidores de la COX1, dieta libre de salicilatos, evitar bebidas
alcohdlicas principalmente el vino y la cerveza, en cuanto al tratamiento farmacolégico se
han usado farmacos modificadores de leucotrienos, para el asma se siguen las pautas de
la GINA las cuales son efectivas. La terapia combinada con corticosteroides inhalados y
agonistas beta-2 de accidn prolongada es suficiente para controlar el asma en la mayoria
de los pacientes con EREA, y en casos graves el uso de biotecnoldgicos el inico aprobado
en EREA es el inhibidor del receptor de alta afinidad de IgE (omalizumab). 3!

COMPLICACIONES Y PRONOSTICO:

Los pacientes con enfermedad respiratoria exacerbada por aspirina (EREA) tienen una
media de 5,5 infecciones sinusales virales/bacterianas por afio

Complicaciones asociadas con el tratamiento de mantenimiento: 0%-34% de incidencia
informada de sintomas adversos relacionados con la dosis de mantenimiento de aspirina

Los efectos adversos mas frecuentes fueron sintomas gastrointestinales, como dispepsia,
dolor de estébmago, malestar o irritacién gastrica
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Otros eventos adversos informados incluyen: hemorragia gastrointestinal, epistaxis o
eguimaosis, sintomas de la piel (erupcion cutanea, urticaria) 32

La mayoria de los pacientes mejoran con el tratamiento, pero los sintomas persisten en
alrededor del 15 % y la terapia se interrumpe en alrededor del 15 % debido a los efectos
secundarios.
En la mayoria de los pacientes, el tratamiento con aspirina después de la desensibilizacion
se asocia con una disminucion de los sintomas de la rinosinusitis cronica y una reduccion
de la recurrencia de los polipos nasales.
En un subconjunto de pacientes, el tratamiento con aspirina después de la desensibilizacion
puede disminuir los sintomas del asma y mejorar el control del asma.
En comparacién con los pacientes con asma que son tolerantes a la aspirina, los pacientes
con enfermedad respiratoria exacerbada por aspirina (EREA) tienen una mayor morbilidad,
que incluye:
o Riesgo de atencibn de emergencia para el asma (aumentado en
aproximadamente un 80%)
o Riesgo de hospitalizaciéon por asma (aumentado en aproximadamente un
40%)
o Riesgo de exacerbaciones de asma en pacientes ambulatorios (aumentado
en un 60 %)

Los pacientes con EREA tienen mas probabilidades de recurrencia de la poliposis nasal
después de la cirugia que los pacientes con otras formas de poliposis nasal.
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La presencia de pacientes con el diagnéstico de enfermedad exacerbada por AINES es
frecuente en el CMN 20 de noviembre esto hace importante que se investigue la prevalencia
sobre todo en pacientes con poliposis hasosinusal y asma.

A nivel internacional se reporta una prevalencia del 7 % entre los adultos con asma, asma
grave es del 14%, entre los pacientes con poliposis nasal del 10% y rinosinusitis crénica del
9%, en pacientes con una edad de 20 a 40 afios.

En México existe la descripcion de esta patologia en el Instituto Nacional de Enfermedades
Respiratorias en un periodo de 17 afios donde obtuvieron 341 pacientes donde la mayoria
fueron del sexo femenino, con asma grave y un tercio mostraban datos de atopia.

El problema concreto que quiere resolver la investigacion es describir la prevalencia de la
enfermedad exacerbada por AINES, con lo que se plantea la siguiente pregunta: :
¢,Cual es la prevalencia de Enfermedad Exacerbada por AINES en pacientes con asma y
poliposis nasosinusal en el CMN 20 de noviembre?

En el CMN 20 de noviembre no se ha descrito la prevalencia de EREA por lo que
consideramos importante el obtener esta informacion y con ello poder mejorar el
diagnéstico, tratamiento y prondéstico de nuestra poblacion

JUSTIFICACION

A nivel internacional se reporta una prevalencia del 7 % entre los adultos con asma, asma
grave es del 14%, entre los pacientes con poliposis nasal del 10% y rinosinusitis crénica del
9% y en México la prevalencia es mas comun en mujeres, el 31% de lo pacientes con
intolerancia a salicilatos presentan enfermedad exacerbada por AINES.

Aungue no se conoce la prevalencia exacta de los pélipos nasales en el EREA, ya que
estos pueden ser pequefos, delgados y localizarse alrededor del meato medio y su
visualizacién en la rinoscopia anterior puede dificultarse por la presencia de cornetes
edematizados y por la aplicacién de esteroides tGpicos que puede contraerlos, sin embargo,
se considera que es de aproximadamente 100 % sin embargo es importante reportar su
prevalencia ya que existen pdlipos de causas no relacionadas a EREA.

La sensibilidad a los AINES es particularmente frecuente en pacientes con rinosinusitis
cronica y poliposis nasal, y es posible que algunos pacientes no sepan que son sensibles
a estos medicamentos.

Existe pocos datos epidemiolégicos nacionales sobre la enfermedad respiratoria
exacerbada por AINES reportados en nuestro pais el presente protocolo pretende aportar
y reforzar el conocimiento epidemioldgico de esta enfermedad y con ello podriamos
proponer mejorar los servicios sanitarios y asistenciales para este tipo de pacientes ya que
es una enfermedad con curso crénico que pueden evolucionar a la gravedad.
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La EREA comprende un conjunto de signos y sintomas que involucran principalmente la via
aérea superior e inferior posterior al consumo de inhibidores de la enzima ciclooxigenasa.

Las reacciones adversas que se presentan no se consideran una alergia y son comunes a
todos los AINES, por lo que la reactividad cruzada entre estos es comun. La Enfermedad
Exacerbada por AINES (EREA) se relaciona con otras patologias previas a su diagnéstico
como son: el asma, la rinosinusitis crénica con pélipos, con un curso progresivo que puede
ser diagnosticada por una historia clinica detallada.

Es importante determinar qué poblacion es la que esta mas afectada y cuales son sus
caracteristicas para asi mejorar el diagndstico y tratamiento oportunos en pacientes con
asma y poliposis nasosinusal para evitar la exposicion temprana a procedimientos
quirdrgicos y anestésicos que potencialmente puedan poner en riesgo la vida.

HIPOTESIS

No aplica

OBJETIVO GENERAL

Conocer la prevalencia de EREA en pacientes con asma y rinosinusitis crénica con poliposis
nasosinusal en el CMN 20 de noviembre.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

1. Conocer cudles son los AINES mas comunes relacionados con EREA.
2. Conocer las caracteristicas demogréficas o generales de los pacientes con EREA

3. Conocer cuales son las comorbilidades mas frecuentes en pacientes con EREA

METODOLOGIA

Se realizo un estudio retrospectivo, observacional, descriptivo y transversal realizado en un
periodo de 5 afios del 01 de enero 2017 al 01 enero del 2022, de pacientes atendidos en el
CMN 20 de noviembre.

Se revisaron del Centro 247 expedientes con diagnostico de asma de los cuales se
extrajeron 47 pacientes con diagnéstico de EREA representando el 19% y 48 expedientes
con diagnéstico de poliposis nasosinusal de los cuales se extrajeron 23 pacientes con
diagnostico de EREA representando el 47.9% del Centro Médico Nacional 20 de noviembre.
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Se obtuvieron un total de 70 pacientes de los cuales se eliminaron cinco; dos por presencia
de EPOC, uno por contar con diagnéstico de fibrosis quistica y dos por no contar con el
expediente completo se trabajo en total con 65 pacientes.

El presente protocolo fue disefiado bajo los principios éticos internacionales para la
investigacion médica en seres humanos establecidos en el Cédigo de Nuremberg, la
Declaracion de Ginebra y las normas de la Declaracion de Helsinki. De acuerdo con esta
tltima declaracién, este estudio se realiz6 bajo principios aceptados universalmente y esta
basada en conocimientos especificos de la literatura cientifica actual, ademas previamente
se presentara a consideracion, comentario y guia del comité de investigacion
intrahospitalario actual.

De acuerdo con las directivas de las buenas practicas clinicas, durante el desarrollo del
presente protocolo, se evallo los posibles riesgos e inconvenientes sobre los beneficios
que se pudieran obtener para los participantes del estudio y para la sociedad médica en
general.

Para este protocolo la seguridad y el bienestar de los sujetos del estudio son lo mas
importante y siempre estaran por encima de los intereses de la ciencia y la sociedad.

También se observaron de manera cuidadosa las directivas de las Buenas Practicas
Clinicas de la conferencia internacional de Armonizacion y el Reglamento de la Ley General
de Salud en Materia de Investigacion para la Salud de los Estados Unidos Mexicanos y con
fundamento en el capitulo I, Articulo 34 donde se marcan las disposiciones generales de
ética que deben cumplirse en toda investigacién en seres humanos, ademas del articulo
17.

ARTICULO 17.- Se considera como riesgo de investigacion a la probabilidad de que el
sujeto de investigacion sufra algin dafio como consecuencia inmediata o tardia del estudio.
Para efectos de este reglamento, nuestra investigacion se encuentra dentro de la
clasificacion:

I. Investigacién sin riesgo: Son estudios que emplean técnicas y métodos de investigacion
documental retrospectivos y aquéllos en los que no se realiza ninguna intervencion o
modificacién intencionada en las variables fisioldgicas, psicoldgicas y sociales de los
individuos que participan en el estudio, entre los que se consideran: cuestionarios,
entrevistas, revision de expedientes clinicos y otros, en los que no se le identifique ni se
traten aspectos sensitivos de su conducta por lo que no se requiere de consentimiento
informado.

El presente estudio se apega a los principios basicos de investigaciéon en humanos de
acuerdo con Las Buenas Practicas Para la Investigacion y Experimentacion Biomédica en
Seres Humanos de la Organizacion Mundial de la Salud, la Declaracién de Helsinki, el
Cadigo de ética médica de Nuremberg, asi como lo establecido por la Ley General de Salud
en material de investigacion para la salud. De acuerdo con esta Ultima, este estudio se
clasifica como riesgo minimo para los pacientes.

Se aseguro la confidencialidad de todos los participantes mediante la codificacién de datos
personales. Se utilizaran solo las letras iniciales del nombre del paciente, asi como el
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namero del expediente, los cuales se codificardn con cuatro letras y 6 nameros,
posteriormente se ingresardn a una base de datos que estaran resguardadas por los
investigadores y solo estos tendran acceso a la misma.

Por el tipo de estudio (riesgo minimo), no amerita obtener consentimiento informado de los
participantes

El protocolo fue sometido al Comité de Etica y Bioseguridad del Centro Médico Nacional
“20 de noviembre”; obteniendo aprobacién con registro nimero 401.2022. Comprendido el
estudio en el Reglamento de la Ley General de salud

Declaramos que no hay conflicto de intereses.

AREA DE INVESTIGACION
Clinica

DISENO DEL ESTUDIO
Transversal

POBLACION DE ESTUDIO

Hombres y mujeres adultos de 18 a 85 afios con diagnéstico de asma, rinitis alérgica,
rinosinusitis crénica, poliposis nasosinusal, sensibilidad a AINES.

UNIVERSO

Expedientes de pacientes del Centro Médico Nacional “20 de noviembre” ISSSTE.

CRITERIOS DE INCLUSION, EXCLUSION Y ELIMINACION
CRITERIOS DE INCLUSION

e Hombres y mujeres con diagnéstico clinico de EREA que cumplan con la triada
clasica (asma, rinosinusitis crénica con poliposis nasosinusal, sensibilidad a AINES
valorados por el servicio de Inmunologia clinica y alergia del CMN 20 de noviembre.

e Pacientes con diagnéstico de asma por hallazgos clinicos.

CRITERIOS DE EXCLUSION

o Pacientes con diagndéstico de cancer nasal o de senos paranasales.

e Pacientes con diagnéstico de sobreposicion Asma-Enfermedad Pulmonar
Obstructiva Crénica.

e Pacientes con diagndstico de granulomatosis eosinofilica con poliangeitis.
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e Pacientes con diagnéstico de alteraciones ciliares como son fibrosis quistica,
sindrome de discinesia ciliar.
¢ Diagnostico de sinusitis fungica alérgica.

CRITERIOS DE ELIMINACION

o Expedientes incompletos.
¢ Notas de valoracion con datos incompletos

TIPO DE MUESTREO

Muestreo no probabilistico, intencional o por juicio

CALCULO DEL TAMANO DE MUESTRA:

En el servicio contamos con 70 pacientes en esta enfermedad por lo que incluiremos a
todos.

DEFINICION OPERACIONAL DE LAS VARIABLES

1.- GENERO

Definicion conceptual: Sexo de asignacién al individuo, hombre o mujer.
Definicion Operativa: Sexo consignado en el expediente.

Tipo de variable: cualitativa, nominal dicotémica.

Unidad de medicion: 0: Hombre, 1: Mujer.

2.- EDAD

Definicién conceptual: El nimero de afios cumplidos, tiempo que ha vivido una persona.
Definicidn operativa: El nimero de afios cumplidos consignado en el expediente a la fecha
de realizacion del estudio.

Escala de medicion: Cuantitativa discontinua

Unidad de medicion: Afios vividos (nimeros arabigos).

3.- PRESENCIA DE ASMA

Definicion conceptual: Enfermedad de los bronquios caracterizada por accesos
ordinariamente nocturnos e infebriles, con respiracién dificil y anhelante, tos,
expectoracion escasa, espumosa Y silbidos respiratorios.

Operacional: presencia de asma consignado en el expediente.

Tipo de variable: cualitativa

unidad de medicion: 0: Si 1: No
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4.- PRESENCIA DE POLIPOSIS NASOSINUSAL
Definicion conceptual: Tumor de estructura diversa, generalmente pediculado, que se
formay crece en las membranas mucosas como la nariz.

Definicion operativa: presencia de poliposis nasosinusal consignado en el expediente.
Tipo de variable: Cuantitativa discontinua
Unidad de medicién: 0 Si 1: No

5.- PESO

Definicion conceptual: Es el volumen del cuerpo expresado en kilogramos.

Definicion operativa: Medicion en kilogramos, obtenido por medio de bascula analoga
Tipo de variable: Cuantitativa

Unidad de medicion: kilogramos

6.- TALLA

Definicion conceptual: la longitud de la planta de los pies a la parte superior del craneo
expresada en centimetros

Definicion operativa: la longitud de la planta de los pies a la parte superior del craneo
expresada en centimetros

Tipo de variable: Cuantitativa

Unidad de medicién: metros (m)

7.- INDICE DE MASA CORPORAL (IMC)

Definicion conceptual: Es un nimero que se calcula con base en el peso y la estatura de
una persona, generalmente se utiliza para clasificar el peso.

Definicion operativa: indice calculado con el peso y la talla reportados en el expediente.
Tipo de variable: cuantitativa

Unidad de medicion: kilogramo/ metros cuadrados

8.- DIABETES MELLITUS

Definicion conceptual: Enfermedad metabdlica crénica caracterizada por niveles elevados
de glucosa en sangre que con el tiempo conduce a dafios graves en el corazén, los vasos
sanguineos, los 0jos, los rifiones y los nervios.

Definicién operativa: presencia del diagnéstico de diabetes mellitus tipo 2 documentada
en el expediente clinico.

Tipo de variable: Cualitativa

Unidad de medicion: 0= No 1= Si

9.- HIPERTENSION ARTERIAL SISTEMICA (HAS)
Definicion conceptual. Es un trastorno por el cual los vasos sanguineos tienen
persistentemente una tensién elevada.

Definicion operativa: presencia del diagndstico de hipertensién arterial sistémica
documentada en el expediente clinico.

Tipo de variable: Cualitativa.

Unidad de medicion de medicion: 0= No 1= Si
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10.- OBESIDAD

Definicion conceptual: Estado patolégico que se caracteriza por un exceso o una
acumulacién excesiva y general de grasa en el cuerpo.

Definicion operativa: presencia de obesidad documentado en el expediente clinico.
Tipo de variable: Cualitativa.

Escala de medicion: 0) No 1) Si

11.- SINUSITIS CRONICA
Definicién conceptual: Inflamacién de los senos paranasales debido a una infeccion de las
fosas nasales o alveolos dentarios, suele producir obstruccion nasal y dolor de cabeza.

Definicion operativa: Presencia del diagnadstico clinico de sinusitis cronica documentado
en el expediente clinico.
Tipo de variable: Cualitativa

Unidad de medicién: 0: No, 1: Si

12.-RINITIS ALERGICA

Definicion conceptual: Enfermedad inflamatoria de la mucosa nasal caracterizada por
rinorrea, estornudos, prurito y obstruccién inducidos por respuesta IgE.

Definicion operativa: Presencia de rinitis alérgica, documentado en el expediente clinico.
Tipo de variable: Cualitativa

Unidad de medicién: 0: No, 1: Si

13.-NUMERO DE CIRUGIAS POLIPECTOMIA

Definicion conceptual: Cirugia para extirpar pélipos de la cavidad nasal o senos
paranasales.

Definicion operativa: Contar por medio del expediente la cantidad de polipectomias que se
le han realizado

Tipo de variable: Cuantitativa

Unidad de medicion: 0)01)12)23)34)45)5

14.- ENFERMEDAD POR REFLUJO GASTROESOFAGICO

Definicion conceptual: Patologia caracterizada por el reflujo de acido gastrico y bilis desde
el estbmago al es6fago, causando inflamacion y dolor en la parte inferior del térax.
Definicion operativa: Medir la presencia de ERGE en base a diagnéstico y sintomas
referidos en el expediente clinico.

Tipo de variable: Cualitativa

Unidad de medicion: 0: No, 1: Si

15.- ANTIINFLAMATORIO NO ESTEROIDEO QUE CAUSA LA REACCION

Definicion conceptual: Un medicamento o una sustancia que combate la inflamacién.
Definicion operativa: AINE relacionado a la exacerbacion de sintomas respiratorios
descrito en el expediente clinico.

Tipo de variable: Cualitativa

22



Unidad de medicion: 0) Aspirina.1) Ibuprofeno. 2) Diclofenaco.3) Ketorolaco 4) Naproxeno
5) Paracetamol 6) Piroxicam 7) Indometacina 8) Metamizol

ANALISIS ESTADISTICO:

De los datos obtenidos se realizaron medidas de tendencia central y dispersion par las variables
cuantitativas y para las cualitativas se obtuvieron frecuencias y porcentajes.

RESULTADOS

Se obtuvieron un total de 70 pacientes de los cuales se eliminaron cinco; dos por presencia
de EPOC, uno por contar con diagnostico de fibrosis quistica y dos por no contar con el
expediente completo se analizaron en total 65 pacientes.

Del total de la poblacién estudiada con EREA 65 expedientes que representan el 100%
se encontré una mayor frecuencia en mujeres con una muestra de 42 representando el
64.4% del total seguido por una
muestra de 23 hombres representando un 35.4%. (fig.1y 2) (Tabla 1)

GENERO

Frecuencia Porcentaje
Hombre 23 35.4
Mujer 42 64.4

Tabla 1. Genero

Entre los datos generales respecto a la edad obtuvimos un rango de edad de 32 a 69 afios

con una edad media de 51.98 afios, respecto al peso un rango de entre 49 a 111 kg con

media de 73.73 kg, a la talla un rango de 1.45-1.85 m con una media de 1.61 m, se obtuvo
un IMC con un rango de 21.48-38.45 m2/kg con una media de 28.18 m2/kg. (Tabla 2)

DATOS GENERALES

Minimo Méaximo @ Media

Edad 32 69 51.98
Peso (Kg) 49 111 73.73
Talla (m) 1.45 1.85 1.61

IMC (kg/m2) 21.48  38.45 28.18

Tabla 2. Datos Generales
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COMORBILIDADES

Respecto a las comorbilidades se encontré mayor _ .
Frecuencia %)

frecuencia en rinitis alérgica con una muestra de 43 )\ 7 10.8
pacientes representando el 66.2%, seguido por sinusitis = HAS 17 26.2
crénica con 29 pacientes (44.6%), hipertension arterial | SINUSITIS 29 44.6
17 pacientes (26.2%), enfermedad por reflujo CRONICA

RINITIS ALERGICA 43 66.2
gastroesofdgico 17 pacientes (26.2%) y DM con 7 ERGE 17 26.2

pacientes (10.8%). (tabla 3 ). Tabla 3. Comorbilidades

diabetes mellitus (DM), Hipertension Arterial Sistémica
(HAS), Enfermedad por reflujo gastroesofagico (ERGE).

En nuestra poblacién se encontré presencia de asma en 65 pacientes (100%) y presencia

de poliposis nasosinusal en 64 pacientes (98.5%). (Tabla 4).

Presencia de asma y poliposis nasosinusal en EREA.

Frecuencia  Porcentaje

Presencia de Asma 65 100%
Presencia de poliposis 64 98.5%
nasosinusal

Tabla 4. Presencia de asma y poliposis nasosinusal

Respecto a polipectomias nasosinusales se encontré que en su mayoria 56 pacientes
requirieron polipectomia y en su minoria 9 pacientes no la requirieron, en cuanto el nimero
de cirugias realizadas 23 pacientes (35.4%) se realizaron una cirugia, seguido de
17 (26.2%) dos cirugias, 10 (15.4%) tres cirugias, 9 (13.8%) ninguna cirugia, 4 (6.2%) cuatro

cirugias y 2 (3.1%) con cinco cirugias. (Tabla 5)

POLIPECTOMIAS

# Polipectomias 0 1 2 3 4 5
Frecuencia 9 23 17 10 4 2
Porcentaje 138 354 262 154 6.2 3.1

Tabla 5 Numero de polipectomia
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En cuanto a alergia a dos o mas AINES la mayoria de nuestra poblacién si la presento,
siendo 41 pacientes (63.1%) contra 24 pacientes con alergia a un solo AINE (36.9%).
(Tabla 6)

Alergia a dos o mas AINES

Frecuencia | porcentaje
No 24 36.9
Si 41 63.1

Tabla 6. Alergia a dos o mds AINES

En cuanto al tipo de AINE relacionado a EREA el mas frecuente fue la aspirina
representando 21 pacientes (32.3%), seguido de diclofenaco y naproxeno con 15 pacientes
(23.1%) cada uno, ketorolaco y metamizol con 10 pacientes (15.4%) cada uno, ibuprofeno
8 (12.3%), indometacina 5 (7.7%), piroxicam 4 (6.2%), paracetamol 3 (4.6%),
propifenazona 2 (3.1%) (Tabla 7, Figura 4)

Frecuencia de AINES relacionados a EREA

Frecuencia Porcentaje

Aspirina 21 32.3
Ibuprofeno 8 12.3
Diclofenaco 15 23.1
Ketorolaco 10 15.4
Naproxeno 15 23.1
Paracetamol 3 4.6
Piroxicam 4 6.2
Propifenazona 2 3.1
Indometacina 5 7.7
Metamizol 10 15.4

Tabla 7. Frecuencia de AINES relacionados a EREA.
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DISCUSION

En nuestra poblacién estan presentes todas las caracteristicas clinicas mencionadas en la
literatura (1)

La presencia de EREA se relaciona en su mayoria a la aspirina, en nuestra poblacion se
observé que multiples AINES son la causa, ya que se enfoco la busqueda en el expediente
del tipo de AINE; quizés lo que en otros estudios se ha llegado a enfatizar con claridad. (4)

En nuestra poblacion la proporcion hombre: mujer es de 1:2, y los rangos de edad de 32
a 69 afios la cual coincide con lo reportado en la literatura. (6)

La prevalencia de EREA incrementa en pacientes con asma y poliposis nasosinusal en
comparacion con la poblacion general, en nuestra muestra encontramos un incremento de
la prevalencia respecto a la literatura sin embargo esto se podria explicar por el tamafio de
nuestra muestra, también el hecho de ser una unidad hospitalaria de tercer nivel donde
existe mayor concentracion de pacientes. (5,8,)

Respecto a las comorbilidades relacionadas con sindrome metabdlico no fue mayor en
nuestra poblacion, a excepcion del sobrepeso y obesidad que si se encuentra descrito en
un estudio donde se menciona al IMC > 35, enfermedad coronaria e insuficiencia cardiaca
congestiva como factores de riesgo para asma intolerante a aspirina, lo cual podria ser un
tema interesante para futuras investigaciones donde se tomen en cuenta estas otras
comorbilidades (enfermedad coronaria) en relacion con EREA y el impacto que puede
existir en este tipo de pacientes dependientes de aspirina para su tratamiento. (24,25)

El tener poliposis nasosinusal de recurrencia se observa en los pacientes con EREA por lo
gue la polipectomia fue una de nuestras variables para valorar la persistencia, en nuestra
muestra se observo que la mayoria (50.9%) requirid 2 0 mas polipectomias nasales esto
coincide con lo mencionado en el marco teodrico.

En cuanto a las limitaciones de nuestra investigacion es que todos los datos fueron
obtenidos del expediente y quizas valdria la pena someter a nuestros pacientes a pruebas
confirmatorias para corroborar el diagnéstico y mejorar la calidad de la evidencia.

También el periodo de tiempo en el cual se analizaron los expedientes fue de 5 afios lo cual
podria sesgar algunos datos como observar un aumento en la prevalencia de EREA.

En este estudio no analizamos el control del asma desde su valoracion clinica como con
cuestionarios validados, ni los biomarcadores los cuales valdria la pena investigar en este
grupo y comparar que biomarcadores predominan en EREA.
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CONCLUSIONES

En pacientes con poliposis nasosinusal y asma el tratamiento con AINES exacerba la
enfermedad.

La prevalencia de EREA incrementa en pacientes con asma y poliposis hasosinusal.

EREA se presentd en mayores de 32 afios, en su mayoria mujeres, con tendencia al
sobrepeso y obesidad.

Hay una mayor prevalencia de rinitis alérgica y sinusitis crénica en pacientes con EREA
pero para determinar bien una asociacibn debemos tener el diagndstico certero
apoyandonos de estudios complementarios como Tomografia simple de craneo y pruebas
cutaneas.

Los AINES mas comunes relacionados a EREA fueron en primer lugar la aspirina, seguido
de naproxeno, diclofenaco, metamizol y ketorolaco la obtencidn de esta frecuencia podria
estar relacionada con la exposicién frecuente a estos farmacos ya que son de venta libre y
usados de manera indiscriminada en todo el mundo y esto puede ser un factor de riesgo
gue vale la pena estudiar con mayor detalle.

Se demuestra que el sobrepeso y la obesidad pueden contribuir al incremento de la
prevalencia de EREA esto a causa del estado proinflamatorio perse de estas patologias sin
dejar de lado que ya por si solas son un factor de riesgo para padecer asma.

La poliposis recurrente que requiere dos o mas polipectomias son mas frecuentes en
pacientes con EREA esto puede estar relacionado al mal control inflamatorio por lo que es
necesario buscar nuevas estrategias para disminuir la exposicion a eventos quirtrgicos en
nuestra poblacion ya sea con el uso de biotecnoldgicos o con desensibilizacion a la aspirina.

Entre las limitaciones de nuestro estudio el tamafio de muestra por ser una patologia menos
frecuente al ser un muestreo no probabilistico ya que se cuentan con pocos pacientes,
podria verse reflejado en el incremento de la prevalencia para algunos grupos, seria
importante aplicarlo con una muestra mas amplia'y en un periodo de tiempo mas prolongado
y asi ser estadisticamente mas significativo.

Como bien sabemos la obesidad es un estado proinflamatorio que podria estar
contribuyendo a la inflamacion Th2 por lo que valdria la pena investigar qué tipo de endotipo
y fenotipo de asma cursan nuestros pacientes con sobrepeso, obesidad y EREA.

El conocer la prevalencia de una enfermedad nos hace reflexionar sobre qué factores la
incrementan y si se pueden modificar para asi dar un diagndstico y tratamiento oportuno y
mejorar el prondéstico con nuevas estrategias en nuestra institucion.
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