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RESUMEN

La enfermedad respiratoria exacerbada por aspirina es un sindrome
de curso crénico caracteristico, donde predomina una enfermedad
sinonasal eosinofilica en la que se presentan diversas manifestaciones.
El objetivo del presente trabajo es describir la fisiopatologia, diagnéstico
y tratamiento de la enfermedad respiratoria exacerbada por aspirina en
pacientes pediatricos y remarcar la importancia del diagnéstico y tera-
péutica oportuna a temprana edad. Los resultados positivos observados
en algunos ensayos clinicos con omalizumab sugieren la necesidad
de conducir ensayos de mayor duracién que permitan el estudio de
los antigenos potencialmente responsables de la sintesis local de IgE.
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INTRODUCCION

La enfermedad respiratoria exacerbada por aspirina (EREA)
se trata de un sindrome de curso crénico caracteristico,
donde predomina una enfermedad sinonasal eosinofilica
en la que se presenta poliposis nasal, asma y otras mani-
festaciones clinicas caracteristicas secundarias a la admi-
nistracién de aspirina o cualquier otro antiinflamatorio no
esteroideo (AINE) que inhiba la ciclooxigenasa (COX-1)." Se
ha estimado la prevalencia de la EREA hasta del 2.5% en la
poblacion general.?

Dada la afectacién a la calidad de vida de estos pa-
cientes y a la amplia prescripcion de AINE en la poblacién,

ABSTRACT

Aspirin-exacerbated respiratory disease is a syndrome with char-
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resulta de relevancia para el profesional de la salud conocer
la fisiopatologfa de la EREA, asi como su tratamiento y fu-
turas prospectivas respecto a su diagndstico y terapéutica.

Objetivo: Describir la fisiopatologia, diagndstico y
tratamiento de la EREA en pacientes pediatricos y remarcar
la importancia del diagnéstico y terapéutica oportuna a
temprana edad.

Epidemiologia

Se ha determinado que cerca del 1.8% de la poblacién gene-
ral europea presenta sintomas respiratorios por el consumo
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de AINE y entre el 10 y 20% de los pacientes con asma.’
La EREA se presenta en mayor medida en mujeres con una
proporcién de 2.3:1 en diversas cohortes de Europa.’ La
prevalencia de esta condicién en adultos se ha estimado
entre el 0.6-10%, incrementdndose en pacientes que pre-
senten asma severa de manera concomitante. El diagnéstico
frecuentemente se realiza en la tercera o cuarta década de la
vida debido a la aparicién de la sintomatologia caracteristica,
pero eso no exime la posibilidad de su presentacion en los
individuos pediatricos;** el infradiagnéstico o diagndstico
tardio de la EREA probablemente se deba a que los pacien-
tes pediatricos en raras ocasiones mantienen tratamientos a
largo plazo con aspirina.® Algunos estudios han determinado
la incidencia de EREA en la poblacién pediatrica con asma
entre el 13 y 28% a través de la provocacién con aspirina;
sin embargo, esta incidencia se encuentra limitada, pues no
se incluyeron pacientes con poliposis nasal.® Es de destacar
que los pacientes que sufren de EREA se someten dos veces
mas a procedimientos quirdrgicos sinusales a edades mas
tempranas en comparacion con los pacientes con poliposis
nasal,’ lo que afecta directamente la calidad de vida de los
pacientes y la probabilidad de complicaciones secundarias
a los procedimientos.

Fisiopatologia

La EREA fue originalmente definida en 1922 por Szczeklik
y Widal, pero no fue hasta 1968 cuando fue ampliamente
reconocida cuando Samter y Beers describieron pacientes
con poliposis nasal, asma y sensibilidad a la aspirina (triada
de Samter).”

La fisiopatologia de la EREA subyace en un evento
inflamatorio intenso en el que los mastocitos, baséfilos y
eosindfilos se infiltran en la mucosa respiratoria producien-
do grandes cantidades de cisteinil-leucotrienos (CysLT).”
Se considera que los pacientes con EREA padecen una
alteracion en la sintesis de derivados del acido araquidénico
donde la proporcién de CysLT se encuentra aumentada a
comparacién de las prostaglandinas (PG), en especifico la
PG D2 (PGD2) que mantiene efectos antiinflamatorios;
lo anterior ocurre como consecuencia de la inhibicion de
la COX-1 por AINE, por ende una importante cantidad
del acido araquidénico es metabolizado hacia la via de la
5-lipooxigensa (5-LOX) dando lugar a metabolitos proinfla-
matorios como los CysLT, en especifico el leucotrieno (LT)
E4 (LTE4). La presencia de LTE4 condiciona un ambiente
de bronconstricciéon importante, produccién de moco y
aumento de la vascularizaciéon en procesos crénicos.’

Sin embargo, nueva evidencia apunta a novedosos me-
canismos fisiopatolégicos que involucran a la desregulacion
de los mastocitos en los que se ha encontrado una franca ac-
tivacién mastocitaria secundaria a la administracion de AINE
que no son dependientes de la inmunoglobulina E (IgE).®
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Las manifestaciones evidentes de la desregulacion en
los mastocitos (Tabla 1) involucran cambios en el dmbito his-
tolégico en la mucosa respiratoria y hallazgos de laboratorio
que se asocian a los eventos de provocacion con aspirina.

La PGE2 tiene un papel importante en la fisiologfa
pulmonar, pues este eicosanoide ejerce un efecto esta-
bilizante en los mastocitos y relacion del musculo liso
bronquial. En la EREA la producciéon de PGD2 se ve
afectada por una expresion alterada de la COX-2 o de
la sintasa de prostaglandina E2 microsomal 1 (mPGES-1)
donde la produccién de PGD2 se mantiene Gnicamente
a través de la COX-1.°

Por otra parte, se ha descrito que los pacientes con
EREA cursan con una expresion incrementada de los re-
ceptores de CysLT en los mastocitos, que en efecto puede
ser observable clinicamente pues estos pacientes presentan
broncoconstriccién mas intensa a comparacion de los pa-
cientes tolerantes a la aspirina. Ademads, se ha descrito un
importante incremento en la produccién de interleucina 4 e
interferén gamma que favorecen la expresion de receptores
de CysLT en mastocitos y eosinéfilos.®?

DIAGNOSTICO

El diagnéstico de EREA se realiza frecuentemente como
producto de la apariciéon de dificultad respiratoria como
reaccion adversa a los AINE. La administracién de AINE
coincide con los diagnésticos de rinosinusitis créonica, poli-
posis nasal, anosmia y asma severa, y en algunos casos con
diarrea acuosa.”” Cuando la historia clinica sea ambigua
0 no existan antecedentes de administracién de AINE, la
prueba de provocaciéon con aspirina estd indicada para
el diagnostico.” Esta prueba de provocacién puede ser
realizada con la administracién de aspirina por via oral
con deglucién (la mas utilizada por su costo y facilidad),
intranasal (méds util en pacientes con sintomatologia nasal
florida), bronquial (més segura pero requiere insumos
especificos) e intravenosa (con mayor riesgo, actualmente
no es recomendada).’

Tabla 1: Eventos clinicos y de laboratorio que revelan
la desregulacion de los mastocitos en la EREA. Los eventos
que se describen se compararon en pacientes con EREA vs
pacientes tolerantes a la aspirina.®

Incremento siete veces superior de metabolitos urinarios de LT4
y PGD2

Aumento de las concentraciones plasmaticas de histamina y
triptasa

Hiperplasia de mastocitos en biopsias bronquiales y de la muco-
sa sinonasal

Mejoria en la funcion pulmonar posterior a la administracion de
cromonas
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La prueba de provocacién con aspirina positiva se
considera si el volumen espiratorio forzado en 1 segundo
(FEV,) estd dentro del 10% de los mejores valores del
paciente y el valor predictivo es > 60%.”'"° La FEV, debe
determinarse preferentemente cada horay para realizar la
prueba deben suspenderse los antagonistas de receptores
adrenérgicos beta y los inhibidores de la angiotensina. La
prueba se realiza con mdltiples dosis crecientes de aspirina
hasta alcanzar los 325 mg.

Otra prueba diagnéstica (til es la prueba de provocacion
nasal con ketorolaco, en dénde se administra una solucion
de ketorolaco intranasal cada 30 minutos con aumentos de
dosis consecutivos, considerandose como positiva cuando el
paciente presenta sintomas nasales o broncoespasmo.’

TRATAMIENTO

El tratamiento de la EREA debe ser multidisciplinario y
en funcién del estado y la gravedad del paciente. Dentro
de las primeras medidas se encuentran la educacién al
paciente y su familia o redes de apoyo; es importante que
el paciente y su entorno reconozcan la naturaleza de su
enfermedad, asegurar que se comprenda la relacién tem-
poral de las exacerbaciones de la rinosinusitis y el asma y
el deterioro de la funcién pulmonar con el consumo de
AINE, lo que guia al conocimiento y precaucién del uso
de algunos antiinflamatorios. La modificacién de la dieta
ha demostrado cierta efectividad reduciendo el consumo
de alimentos que contengan salicilatos.”

Como se menciond, la activacion de los mastocitos
en pacientes con EREA parece estar mediada por la des-
regulacion de sistemas que los estabilizan o los activan. El
bloqueo de la 5-LOX con zileutén confiere mejoria en la
funcién sinonasal en pacientes que ya han recibido trata-
miento con glucocorticoides.?

Como parte del espectro de la EREA, la poliposis nasal
se trata de un proceso inflamatorio crénico que afecta a
las mucosas de las fosas nasales y los senos paranasales.
Las manifestaciones clinicas son generalmente rinorrea,
alteraciones del olfato (anosmia), obstrucciéon nasal y
cefalea, que pueden ocasionar problemas del suefio,
irritabilidad y afectaciones a la calidad de vida. El objetivo
del tratamiento en la poliposis nasal es eliminar o reducir
el tamano de los pélipos, asi como eliminar los sintomas
de rinitis, restablecer la respiracion y el olfato y prevenir
la recurrencia.

Entre las estrategias farmacoldgicas de su tratamiento
destacan los corticoides inhalados y los corticoides sisté-
micos. El tratamiento quirtrgico esta indicado en la poli-
posis masiva, la falta de respuesta al tratamiento médico,
y frente a la recurrencia a pesar de la terapia médica, en
este escenario mas del 50% de los pacientes con poliposis
requerird de intervencién quirdrgica."
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EREA también se ha vinculado con la aparicion de crisis
asmaticas, las cuales se caracterizan por la aparicién de un
episodio donde acontece dificultad respiratoria de forma
progresiva o repentina, con disnea, tos o sensacién de
opresion tordcica o una combinacion de estos sintomas. La
identificacion precoz de la crisis asmatica y su tratamiento
inmediato y enérgico son objetivos primordiales, ya que
errar en el reconocimiento de la gravedad de la crisis o su
tratamiento insuficiente o tardio se asocian significativa-
mente con la morbilidad y la mortalidad por asma. Para
tratar de manera adecuada una crisis de asma se debe
establecer su gravedad, realizando una breve anamnesis
(tiempo de evolucion de la crisis, medicacion administrada
previamente y respuesta a la misma, crisis previas, factores
desencadenantes, uso de corticoides orales, ingresos hos-
pitalarios y en Unidad de Cuidados Intensivos Pediatricos,
el tratamiento de mantenimiento que esté recibiendo,
enfermedades asociadas) y exploraciéon focalizada en los
datos clinicos que ayuden a valorar la gravedad de la crisis
de asma, al mismo tiempo que se inicia el tratamiento.
Algunas escalas evaltan la gravedad de una crisis. Una de
ellas es el Pulmonary Index Score (Tabla 2).

Esta escala de valoracion clinica tiene como ventajas
su sencillez y aplicabilidad a todas las edades. La satura-
cion de oxihemoglobina (SatO,) determinada mediante
pulsioximetrfa (SpO,) contribuye a completar la estimacion
de la gravedad del episodio. En la préctica, los sintomas y
la SpO, se valoran conjuntamente y permiten clasificar la
gravedad de crisis asmatica.

Los medicamentos utilizados para el tratamiento de las
crisis de asma en atencion primaria (AP) incluyen salbuta-
mol, terbutalina, prednisona, metilprednisolona, bromuro
de ipratropio, oxigeno y adrenalina.

Los agonistas de receptores adrenérgicos beta 2 de accién
corta (ARABC) constituyen la base del tratamiento de la crisis
de asma en el paciente pediatrico, pues son los broncodila-
tadores de eleccién. La via inhalada es la de eleccion en las
crisis asmaticas por presentar una mayor rapidez de accién con
menores efectos secundarios. La administraciéon de ARABC
en inhalador presurizado con cdmara espaciadora es superior
a la administracion mediante nebulizacion, en términos de
respuesta clinica y tiempo de recuperacion en la crisis de
asma. La valoracién de la respuesta se debe realizar mediante
controles frecuentes tanto clinicos como de la SpO,. Fuera
del cuidado intensivo, el pediatra debe recomendar el uso de
ARABC en el domicilio ademanda (segtin la sintomatologia).'

Por otra parte, el bromuro de ipratropio se debe usar al
inicio del tratamiento, durante las dos primeras horas, como
coadyuvante del ARABC (250-500 pgjunto a ARABC cada 20
minutos, en total tres en una hora), s6lo en las crisis asmaticas
graves o en las crisis moderadas refractarias al tratamiento
inicial con ARABC. La combinacién de ARABC nebulizados
con bromuro de ipratropio produce mayor broncodilatacién
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Tabla 2: Pulmonary Index Score para la
valoracion clinica del asma.

Frecuencia
respiratoria (afios) Uso de
—_— musculos
Puntuacion <6 >6 Sibilancia accesorios
0 <30 <20 No No
1 31-45  21-35 Final espiracion  Lamento leve
(estetoscopio)
2 46-60  36-50 Toda la Aumentado
espiracion
(estetoscopio)
8 >60 >50 Inspiraciony  Actividad maxima

espiracion, sin
estetoscopio

Si no hay sibilancias y la actividad del esternocleidomastoideo esta aumentada,
puntuar el apartado de sibilancias con un 3. Crisis leve: 0-3 puntos, modera-
da: 4-6 puntos, grave: 7-9 puntos.

que con cada uno de los farmacos por separado, con un
mayor incremento del pico maximo de flujo espiratorio (PEF)
y el volumen maximo de aire espirado en el primer segundo
(FEV,) y con reduccién del riesgo de ingreso hospitalario en
ninos con crisis de asma graves y moderadas. La dosis de
salbutamol debe ser reducida cada una o dos horas tras las
primeras dosis (cada 20-30 minutos) en funcion de la respuesta
clinica. La dosis de bromuro de ipratropio debe ser reducida
cada cuatro a seis horas o interrumpida.'

Los glucocorticoides sistémicos son eficaces y Gtiles
cuando se usan oportunamente, generalmente se admi-
nistran por via oral. Los corticoides de eleccion son la
prednisona y la prednisolona por via oral. En crisis leves y
moderadas la dosis recomendada es de 1-2 mg/kg/dia. En
las crisis graves es mas efectiva la administracion de 2 mg/
kg/dia (maximo 40 mg/dia). O bien, dosis de 10 mg para
menores de dos afos, 20 mg en nifios de dos a cinco afnos
y de 30-40 mg para nifios > 5 anos.'

El oxigeno suplementario debe administrarse en
todas las crisis moderadas o graves, comenzando lo mas
precozmente posible para mantener una saturacion del
94-98%. Los nifios con asma de riesgo vital o con SpO,
< 94% deben ser tratados con oxigeno a flujos altos con
mascarilla o canula nasal."

Por ultimo, en los cuadros asméticos la adrenalina se
utilizard como tratamiento de una crisis de asma, en el
contexto de una reaccion anafilactica o en presencia de
paro cardiorrespiratorio.’?

Una de las terapéuticas (tiles en la EREA es la desensi-
bilizacién a la aspirina. El Grupo de Trabajo Conjunto sobre
la Desensibilizacion de la Aspirina (Aspirin Desensitization
Joint Task Force) recomienda un protocolo de desensibi-
lizacién iniciando con 20.25 mg de aspirina por via oral
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seguido de 40.5, 81, 162.5 y 325 mg cada 90 minutos.
Se recomienda valorar la FEV, cada hora y si estas dosis
son toleradas, se puede incrementar la cantidad de aspi-
rina. La meta es alcanzar la dosis de 325 mg sin respuesta
bronconstrictora que, por lo general, se alcanza a los dos
dias de procedimiento. La desensibilizacion resulta de
gran utilidad en casos que requieren profilaxis con aspirina
especialmente en condiciones de origen cardiovascular.’

CONCLUSIONES

La potencial eficacia de antagonistas especificos de receptores
de CysLT puede superar a la observada en los antagonistas
actualmente disponibles del tipo de zileuton. Los analogos
estables de PGE2 que estimulen selectivamente al receptor
EP2 podrian inhibir la activacién de los mastocitos y limitar la
produccién de CysLT sin el efecto adverso de tos observado
con el uso de PGE2 per se. Los resultados positivos observados
en algunos ensayos clinicos con omalizumab sugieren la nece-
sidad de conducir ensayos de mayor duracién que permitan
el estudio de los antigenos potencialmente responsables de
la sintesis local de IgE. La produccién de altos niveles de
PGD2 en pacientes con EREA sugiere que el antagonismo del
receptor tipo 2 de PGD2 (conocido también como CRTH2)
podria ser efectivo al suprimir la eosinofilia tisular.

Agentes biolégicos en desarrollo que modulan la activi-
dad de IL-33 y ST2 crearan la oportunidad de validar las vias
potenciales de origen de EREA en modelos experimentales,
asi como su potencial eficacia.

Recientemente imatinib demostré mejorar la funcién
pulmonary la reactividad de la via aérea en una poblacién
de pacientes con asma refractaria. Aunque este agente
farmacolégico posee otros blancos potenciales (factor de
crecimiento derivado de plaquetas), es posible que pueda
ofrecer una alternativa terapéutica a pacientes con EREA
dada su influencia sobre la activacién de los mastocitos.
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