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Intolerancia a la aspirina en pacientes con poliposis nasal
y asma bronquial

Aspirin intolerante in patients with nasal polyps and asthma

Pilar Gajardo O, Ximena Fonseca A2

RESUMEN

La triada de la aspirina, caracterizada por intolerancia a la aspirina, asma bronquial y
poliposis nasal, fue descrita inicialmente por Widal en 1922. La prevalencia de
intolerancia a la aspirina en la poblacién general es de aproximadamente 6%, pero
estudios han revelado que hasta 78% de los pacientes con poliposis nasal padecen la
triada. La presentacion clinica consiste en un patrén caracteristico evolutivo de la
aparicion de los sintomas, presentandose en primer lugar rinitis, luego poliposis nasal,
asma bronquial y finalmente IA. Si bien es sabido que esta patologia corresponde a una
pseudoalergia, donde ocurre una degranulacion inespecifica de los mastocitos, los
mecanismos fisiopatolégicos que gatillan esta degranulacion no estin totalmente
dilucidados, siendo la hipdtesis mds aceptada actualmente aquella que guarda relacion
con las modificaciones en el metabolismo del dcido araquidénico causadas por la
aspirina. Actualmente no existen exdmenes de laboratorio para la confirmacion
diagndstica de intolerancia a la aspirina, por lo que frente a la sospecha clinica de esta
patologia debe someterse al paciente a pruebas de provocacion para hacer el
diagndstico certero de esta enfermedad, siendo la mds utilizada la prueba de provoca-
cion con aspirina oral.
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ABSTRACT

The aspirin triad, characterized by aspirin intolerance, bronchial asthma and nasal
polyposis was first described by Widal in 1922. Prevalence of aspirin intolerance in the
general population is near 6%, but studies have shown that 78% of the patients with
nasal polyps suffer from the triad. Clinical presentation consists of a characteristic
evolutive pattern, with rhinitis appearing first, then nasal polyps, bronchial asthma and
finally aspirin intolerance. Even though it is well known that this pathology corresponds
to pseudoallergy, where unspecific mast cell degranulation occurs, the physiopathologic
mechanisms that trigger this degranulation are not completely understood. The most
accepted hypothesis involves aspirin-induced modifications in the metabolism of
arachidonic acid. Currently there are no in vitro tests available for aspirin intolerance
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diagnosis, so if this pathology is suspected, a provocation test with aspirin is necessary
to confirm the diagnosis, oral provocation test being the most frequently used in clinical

practice.

Key words: Aspirin intolerance, nasal polyposis, aspirin triad.

INTRODUCCION

Desde su introduccion en 1897 el 4cido acetil
salicilico (AAS), conocido comercialmente como
aspirina se ha transformado en uno de los medica-
mentos méas utilizados en el mundo, debido a sus
conocidos efectos analgésicos, antiinflamatorios e
inhibitorios de la agregacion plaquetaria, transfor-
mandose en la primera opcion para la profilaxis de
eventos cardiovasculares. En general la aspirina es
bien tolerada por la mayoria de los pacientes, pero
se han descrito una gama de efectos adversos
relacionados con el uso de este medicamento, que
van desde molestias gastrointestinales hasta la
poco conocida, pero potencialmente severa intole-
rancia a la aspirina (IA)".

DEFINICIONES

Las reacciones adversas a drogas pueden ser
dependientes o independientes de la dosis admi-
nistrada. Las primeras son generalmente causadas
por las propiedades farmacoldgicas del medica-
mento, son predecibles y tienen una baja mortali-
dad. Por el contrario, las reacciones
independientes de la dosis del medicamento, son
poco comunes, no se relacionan con las propieda-
des farmacoldgicas de la droga, son impredecibles
y tienen una alta mortalidad?. Dentro de este Gltimo
tipo de reacciones se encuentran las reacciones
alérgicas, mediadas por anticuerpos tipo IgE espe-
cificos, las cuales se producen generalmente frente
a la segunda exposicion al farmaco, y las reaccio-
nes pseudoalérgicas, las cuales pueden ocurrir con
la primera ingesta del medicamento. Estas (ltimas
se caracterizan por una degranulacion del
mastocito no mediada por IgE, sino por estimulos
inespecificos que favorecen la liberacion de
histamina y otros mediadores. Dentro de las reac-
ciones pseudoalérgicas se encuentra la |A, que

158

puede presentarse con sintomas respiratorios
(rinitis, obstruccién bronquial) o cutdneos (urtica-
ria y angioedema), siendo estos ultimos la forma
mas frecuente de presentacion®.

Se ha descrito un tipo de asma caracterizado
por episodios de hiperreactividad bronquial seve-
ros secundarios a la ingesta de aspirina y otros
antiinflamatorios no esteroidales (AINES), que se
ha llamado asma inducido por aspirina (AlIA)4 En la
literatura también existe la nomenclatura de enfer-
medad respiratoria exacerbada por aspirina
(EREA), que engloba a los sintomas nasales y
bronquiales empeorados por el consumo de éste y
otros AINES.

En 1922 Widal y colaboradores fueron los
primeros en describir la asociaciéon entre
poliposis nasal (PN), asma bronquial e IA. Poste-
riormente en 1967 Samter y Beers definieron la
«triada de la aspirina» caracterizada por intole-
rancia a la aspirina, asma bronquial y poliposis
nasal®. Este conjunto de sintomas es también
conocido como «enfermedad de la aspirina» o
«triada de Samter».

EPIDEMIOLOGIA

Se ha descrito una prevalencia de IA en la pobla-
cion general de 0,6% a 2,5%*. Un estudio finlandés
estudio la prevalencia de IA en cuatro mil trescien-
tos adultos utilizando un cuestionario especifico.
En este estudio se describe una prevalencia general
de 5,7%, mientras que la prevalencia de IA que se
presenta con sintomas respiratorios fue de 1,2%S.
La prevalencia de AlA en la poblacidn general es de
aproximadamente 0,2%, pero en los pacientes con
IA aumenta a 16,4%?3. Este subgrupo de pacientes
representa entre el 8% y el 20% de pacientes
asmaticos adultos’. Tanto la IA como el AlA son
mas frecuentes en mujeres, con una relacién de
2,5:1.
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Entre 1% y 4% de la poblacién general presen-
ta PN, la prevalencia aumenta a 16,5% en el
subgrupo de pacientes con asma® y a 60% en los
pacientes con IA8,

Finalmente, la prevalencia de la triada de la
aspirina en la poblacién general es de aproximada-
mente 2%:2. De los pacientes con IA 78% tiene la
triada’. Entre 48% y 95% de los pacientes con AIA
presentan PN° y de los pacientes con PN hasta el
70,8% tiene 1A y asma bronquial®.

PRESENTACION CLIiNICA

La triada de la aspirina se presenta clinicamente
como una enfermedad evolutiva, con un patron
caracteristico en la aparicion de los sintomas. El
cuadro clinico se inicia tipicamente entre los treinta
y cuarenta afios de edad, con sintomas de rinitis
persistente, los cuales aparecen generalmente lue-
go de una infeccion viral. Alrededor de dos afios
después de iniciada la rinitis aparece la PN, el asma
puede desarrollarse dentro de tres meses a cinco
afios de iniciada la rinitis y finalmente los sintomas
respiratorios inducidos por aspirina pueden apare-
cer a lo largo de todo el curso de la enfermedad'".
Este cuadro clinico no sdlo es mas frecuente en
mujeres, sino que en ellas se presenta mas
precozmente y evoluciona con mayor agresividad.

Una tipica reaccion nasal inducida por aspirina
ocurre dentro de treinta minutos a dos horas de
ingerido el medicamento. Sus sintomas clasicos
son rinorrea serosa y congestion nasal. Al contra-
rio de la rinitis alérgica, edema y estornudos no
son predominantes®.

Con respecto al AlA se ha descrito que 50% de
los pacientes sufre de un asma severa, y requieren
de corticoides sistémicos para el control de su
enfermedad. Esta severidad puede estar asociada
a la mayor prevalencia de PN que presentan estos
pacientes, ya que esta enfermedad produce una
mayor obstruccion de la via aérea, o a factores
solubles que afectan tanto la mucosa nasal como la
mucosa bronquial.

La influencia de atopia en el desarrollo de la
enfermedad se estudié en un trabajo multicéntrico
realizado en Europa el cual revelé que un tercio de
los pacientes con AIA presentan atopia. Este

subgrupo de pacientes atopicos presenta sintomas
de rinitis y asma bronquial mas precozmente que
los pacientes no atdpicos, no obstante, el diagnés-
tico de IA'y PN fue a edades similares que los
pacientes no atépicos’.

Histologicamente la via aérea de pacientes con
AIA muestra signos de inflamacién persistente
similares a los presentes en todos los pacientes
asmaticos, sin embargo, en biopsias bronquiales
de pacientes con AIA los eosinéfilos son cuatro
Veces Mas numerosos que en pacientes con asma
tolerante a la aspirina, y quince veces mas numero-
S0S que en biopsias de mucosa normal®,

Los pacientes portadores de la triada represen-
tan el 7% de los casos de rinosinusitis crénica™. La
PN en los pacientes con |A se caracteriza por tener
un comportamiento agresivo, ocupando casi la
totalidad de las fosas nasales®. La extension de la
rinosinusitis es mayor en los pacientes con |A en
comparacién con aquellos tolerantes a la aspirina
que presentan un cuadro clinico de igual severi-
dad™.

El aspecto macroscdpico de los polipos en los
pacientes con la triada es similar al de otros tipos
de PN°. A nivel microscopico, los cilios de la
mucosa nasal son normales desde un punto de
vista estructural y funcional. No se ha observado
ningun efecto de la aspirina en la funcién de los
cilios de los pacientes con la triada de la aspirina™.

Con respecto a sujetos normales, pacientes
con rinitis sensible a la aspirina tienen un mayor
nimero de eosin6filos totales y activados, mayor
nimero de mastocitos, linfocitos T activados y
macré6fagos. Adicionalmente, en estos pacientes se
ha visto un mayor nimero de células que expresan
ARN mensajero de interleuquina 5 (IL-5), una
citoquina importante en la quimiotaxis de
gosinofilos™®”.

FISIOPATOLOGIA

Los mecanismos fisiopatoldgicos de la IA y los
sintomas respiratorios asociados a ella no estan
totalmente dilucidados. La hipdtesis mds aceptada
actualmente tiene relacién con las modificaciones
en el metabolismo del &cido araquiddnico (AA)
causadas por la aspirina y otros AINES.
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El AA es un é&cido graso esencial que se
encuentra esterificado en los fosfolipidos de la
membrana plasmatica celular de eosinéfilos y
mastocitos. Existen dos vias de metabolizacién del
AA, la via de la cicloxigenasa (COX) y la via de la
lipoxigenasa (LOX), las cuales dan origen a distin-
tos eicosanoides (Figura 1). La enzima COX existe
en dos isoformas, COX-1 que se expresa de mane-
ra constitutiva, y COX-2 la cual es inducible en
condiciones inflamatorias. Bajo condiciones fisio-
l6gicas los metabolitos producidos por la via de
COX son prostaglandina E2 (PGE2), la cual cumple
un importante rol en la inhibicién de la liberacién
de cisteinil leucotrienos (cys-L) e inhibe la
broncoconstriccion, prostaglandina 12 (prosta-
ciclina) y tromboxanos. En condiciones inflama-
torias también se produce prostaglandina F2 y
prostaglandina D2 (PGD2), la cual produce
vasodilatacion, broncoconstriccion y es un potente
atrayente para eosindfilos'.

Mediante la via de la LOX el AA se convierte en
leucotrieno A4 (LTA4), el cual puede ser
hidrolizado, dando origen al leucotrieno B4 (LTB4),

el cual atrae y activa a neutréfilos. EI LTA4 puede
también ser convertido en cys-L (LTC4, LTD4 y
LTE4) mediante la enzima LTC4 sintasa (LTC4S).
Los cys-L aumentan la permeabilidad vascular,
favorecen la exudacion del plasma y formacion de
edema, atraen eosindfilos, estimulan la
hiperproduccion de mucus por células bronquiales
y estimulan la broncoconstriccion.

Una de las teorias con respecto a la alteracion
del metabolismo del AA en pacientes con la triada
de la aspirina plantea que la aspirina y otros AINES
inhibirian a la enzima COX-1, inclinando el metabo-
lismo del AA hacia la via de LOX, con el consiguien-
te aumento de los niveles de cys-L y por ende sus
acciones perjudiciales a nivel nasal y bronquial'.
Con respecto a esta teoria existe un estudio que
muestra que los pacientes asmaticos tolerantes e
intolerantes a la aspirina presentan niveles basales
elevados de cys-L, en comparacion con sujetos
sanos, y que luego de un estimulo bronquial con
aspirina, los pacientes intolerantes a la aspirina
muestran un aumento ain mayor de los niveles de
cys-L. Este mismo estudio muestra que los pacien-
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Figura 1. Metabolismo del &cido araquidénico y modificaciones causadas por la aspirina’.
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tes con AlIA tienen niveles basales disminuidos de
PGE2'8,

Los pacientes con AIA presentan niveles eleva-
dos de cys-L en orina, los cuales se asocian con la
presencia de PN y rinosinusitis crénica, y disminu-
yen luego de cirugia sinusal, sugiriendo que seria
la mucosa nasosinusal la fuente principal de cys-L
en estos pacientes™.

Se ha observado que los pacientes con AIA
presentan un aumento en el ndmero de células
que expresan la enzima LTC4S en biopsias bron-
quiales. La expresion de esta enzima en pacien-
tes con AIA es cinco veces mayor que en
pacientes con asma tolerante a la aspirina y
dieciocho veces mayor en comparacion con su-
jetos normales?. Estudios recientes también
muestran un aumento de expresién de LTC4S en
eosinoéfilos presentes en la mucosa de pélipos
nasales de pacientes con AlA?',

Finalmente un estudio realizado en Inglaterra
mostré que en los pacientes con rinosinusitis
cronica e IA las células inflamatorias de la
submucosa nasal tienen una mayor expresion
selectiva del receptor de cys-L tipo 1(RCysLT1),
la cual disminuye con el tratamiento de
desensibilizacién con aspirina. Los autores pro-
ponen que junto con el aumento de cys-L, la
mayor expresion de este receptor jugaria un rol
importante en la fisiopatologia de la enferme-
dad®.

Con respecto a la blsqueda de marcadores
genéticos de esta enfermedad, se ha descrito una
asociacion entre el alelo HLA-DPB1 0301 y el
fenotipo de AIA en individuos coreanos y pola-
cos'. También se han descrito polimorfismos de
un anico nucle6tido en genes que codifican para
enzimas y receptores relacionados con el metabo-
lismo del AA en pacientes con AIA, como es el
caso de la enzima LTC4S® y el receptor de cys-L
tipo 2.

DIAGNOSTICO

Actualmente no existen exdmenes de laboratorio
para la confirmacion diagnostica de IA, por lo que
frente a la sospecha clinica de esta patologia debe
someterse al paciente a pruebas de provocacion
con aspirina para hacer el diagndstico certero de
esta enfermedad™, las cuales consisten en admi-
nistrar dosis crecientes de aspirina y evaluar la
presencia de sintomas en relacion a la ingesta del
medicamento. Existen cuatro vias de provocacién
con aspirina: oral, bronquial, nasal y endovenosa,
esta Ultima no es usada regularmente. Los médi-
cos encargados de llevar a cabo esta prueba
diagnostica deben estar preparados para tratar
agresivamente las reacciones adversas a la aspiri-
na, ya que los pacientes pueden presentar
broncoespasmos severos e incluso efectos
vasculares, con el potencial riesgo de shock®.
Para poder someterse al test de provocacion, el

paciente debe tener un VEF, igual o mayor a 70%%.
Las contraindicaciones para la realizacion del test de
provocacion con aspirina se describen en la Tabla 1.
Es importante sefalar que los pacientes deben
continuar el tratamiento con corticoides (orales y/o
topicos) al momento del diagndstico, ya que sus-
pender estos medicamentos puede empeorar la
patologia de base del paciente con la subsiguiente
declinacién de su funcion pulmonar, lo cual puede
ser un impedimento para llevar a cabo la prueba
diagndstica. Sin embargo, hay algunos medicamen-
tos que deben suspenderse®:

- Suspender ocho horas antes: cromolina,
broncodilatadores de corta accién y bromuro
de ipatropio.

- Suspender cuarenta y ocho horas antes:
broncodilatadores de larga accion, teofilina y
bromuto de tiotropio.

- Suspender tres dias antes: antihistaminicos de
corta accion.

Tabla 1. Contraindicaciones para la realizacion del test de provocacion oral y bronquial con aspirina®

Embarazo.
Tratamiento actual con betabloqueadores.

L~

Historia de anafilaxis severa causada por aspirina u otros AINES (considerar provocacion nasal).
Enfermedad severa cardiaca, digestiva, hepatica y/o renal.
Infeccion del tracto respiratorio cuatro semanas previo a la realizacion del test.
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- Suspender una semana antes: modificadores
de la acci6n de leucotrienos.

El test de provocacion oral (TPQ) es considera-
do gold standard para el diagndstico de reacciones
respiratorias y cutdneas causadas por la aspirina’.
Se han descrito distintos protocolos de este tipo de
prueba diagnostica, los cuales difieren en la dosis de
aspirina administrada, los intervalos entre cada do-
sis y los criterios de positividad del test®. El mas
utilizado es un protocolo de tres dias en el cual
durante el primer dia se realiza una espirometria y se
fija el valor basal de VEF,, posteriormente se admi-
nistran tres dosis de placebo, con un intervalo de
dos horas entre ellas. Se realiza una espirometria
cada treinta minutos, para evaluar la estabilidad de
la via aérea, ya que si el VEF, varia mas del 15% el
paciente no puede llevar a cabo el TPO. En el
segundo dia se comienza con la administracién de
dosis crecientes de aspirina, con intervalos de dos
horas, hasta alcanzar una dosis acumulativa de 500
mg de aspirina (10 mg, 27 mg, 44 mg, 117 mg, 312
mg, 500 mg). Antes de cada dosis se realiza una
espirometria, a cual se repite cada treinta minutos
durante el estudio. Ademas se evallia la aparicion de
sintomas respiratorios como broncoespasmo,
rinorrea, congestion  nasal y  sintomas
extrarrespiratorios como inyeccion ocular, eritemay
nauseas. Los criterios de positividad son®:

- Disminucion del VEF, mayor o igual al 20%.
- Aparicién de sintomas extrabronquiales seve-
ros, como rinorrea profusa, aunque el VEF, no

sea menor al 20%.

Otro método utilizado para la confirmacién de
IA es la prueba de provocacion bronquial o
inhalatoria (TPB) con acetilsalicilato de lisina (a-
lis), que es una sal soluble derivada del acido

acetilsalicilico (AAS) que se puede emplear por via
oral y parenteral, quedando libre en el organismo
posteriormente el AAS. 1.000 mg de a-lis equivalen
a 500 mg de AAS.

Nizankowska® y cols compararon la eficacia
diagnostica de la provocacion oral versus provoca-
cién bronquial y observaron que ambos test tienen
especificidades similares, pero el TPO mostré una
sensibilidad mayor, aunque esta diferencia no fue
estadisticamente significativa. La mayor ventaja del
TPB fue el menor tiempo requerido para realizarlo.
La inclusién de sintomas extrabronquiales aumen-
t6 el valor diagnéstico de ambas pruebas.

El test de provocacion nasal (TPN) con a-lis ha
demostrado ser un test simple, seguro y rapido en
el diagndstico de AIA e |A caracterizada principal-
mente por sintomas nasales?; no obstante, el TPN
ha demostrado tener algunas limitaciones, ya que
en aquellos pacientes con una funci6n nasal altera-
da o aquellos que presentan una hiperreactividad
nasal inespecifica, la respuesta no seria valorable?.
Recientemente se ha implementado un TPN utili-
zando una solucidn de ketorolaco diluido?®, siendo
una alternativa al TPN con a-lis en Estados Unidos,
debido a que esta dltima no ha sido aprobada para
Su uso en humanos en ese pais.

Micheletto y cols® relacionaron la respuesta
nasal y los niveles de leucotrienos en orina luego de
TPN con a-lis en pacientes asmaticos tolerantes e
intolerantes a la aspirina, observando que sélo los
pacientes con AIA presentaron respuestas nasales
positivas (medidas mediante rinometria acustica) y
aumento de leucotrienos urinarios.

EI TPN puede utilizarse como estudio inicial en
el diagnoéstico de IA. Pacientes con alta sospecha
de IA con un resultado negativo en el TPN deberian
someterse a TPB o TPO con aspirina para confir-
mar su diagnoéstico. En la Tabla 2 se encuentra una

Tabla 2. Comparacion del rendimiento de las distintas pruebas diagnésticas para la intolerancia a la aspirina®

Test Sensibilidad Especificidad
TPO aspirina 89% 93%
TPB aspirina 7% 93%
TPB a-lis 90% 90%
TPN a-lis 80%-86,7% 92,5%-95,7%
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comparacion de sensibilidad y especificidad de los
distintos tipos de test de provocacién con aspirina.

Es importante sefalar que todas las pruebas de
provocacién deben ser precedidas por una provo-
cacion con placebo, para excluir la variabilidad de
la respuesta naso-bronquial®.

TRATAMIENTO
Tratamiento de la(s) patologia(s) de base

Como se dijo anteriormente, l0s pacientes con la
triada de la aspirina sufren de un asma severa, por
lo cual el tratamiento eficaz de su patologia debe
incluir el tratamiento adecuado del asma bronquial,
lo cual en la mayoria de los casos incluye el uso de
corticoides sistémicos. Un estudio que incluy6
trescientos pacientes con EREA observd que el
77% de ellos era usuario de corticoides
sistémicos, 22% lo hacia de manera diaria, con una
dosis promedio de prednisona de 7,5 mg al dia®'.
Con respecto al uso de modificadores de la accion
de leucotrienos, existen publicaciones que mues-
tran el beneficio de estas drogas en el tratamiento
del AIA. Un estudio mostré que al agregar el
inhibidor de la enzima 5-lipoxigenasa, zileuton, en
una dosis de 600 mg cuatro veces al dia, al
tratamiento de pacientes con AlA, existe una mejo-
ria clinica de estos pacientes. El uso de este
medicamento también disminuy6 los niveles de
leucotrienos urinarios en pacientes con AlIA®. Un
estudio de los mismos autores, evalué los benefi-
cios de agregar un antagonista de leucotrienos,
montelukast, al tratamiento de pacientes con AlA.
El grupo que recibi6 montelukast mostré una
mejoria en los sintomas asmaticos, en la funcion
pulmonar y en la calidad de vida en comparacion
con los pacientes que recibieron placebo®. Con
respecto a los beneficios que ofrece el tratamiento
con montelukast a los pacientes con PN e IA,
diversos estudios han demostrado que el uso de
este medicamento se asocia con una menor
recurrencia de PN poscirugia® y con una mejoria
en la calidad de vida de los pacientes®, en compa-
racion con el uso de placebo. Estos resultados
sugieren que el agregar modificadores de la accion
de los leucotrienos mejoraria el tratamiento en los
pacientes con la triada de la aspirina y serian una

alternativa terapéutica que permitiria disminuir las
dosis de corticoides sistémicos utilizados en estos
pacientes, disminuyendo asi los potenciales efec-
tos adversos de los glucocorticoides.

Prevencidn y seguridad en el consumo de otros
AINES

Una vez hecho el diagndstico de triada de la aspirina
el paciente debe ser educado acerca de las posibles
reacciones cruzadas entre aspirina y otros AINES,
siendo de gran utilidad la entrega de una lista con
los nombres de medicamentos que el paciente no
puede consumir. Se ha descrito una reactividad
cruzada del 100% entre aspirina y los AINES que
inhiben COX-1, por lo cual estos dltimos estan
contraindicados en pacientes con la triada'. Con
respecto al uso del paracetamol, inhibidor parcial de
COX-1, esta descrito que la mayoria de los pacientes
tolera adecuadamente 500 mg de esta droga, hasta
28% tiene reacciones respiratorias leves con 1 gry
6% adicional reaccioné a 1,5 gr de paracetamol'.
Actualmente estan disponibles en el mercado AINES
que inhiben selectivamente a la enzima COX-2, los
cuales inicialmente se consideraban de uso seguro
en pacientes con IA. Estudios recientes®® han de-
mostrado que 7% y 3% de pacientes con IA presen-
tan sintomas respiratorios frente a la ingesta de
dosis habituales de nimesulide y meloxicam, res-
pectivamente, por lo cual estos medicamentos ya no
son de uso aconsejable en pacientes con |A. Los
AINES mas seguros son celecoxib y refecoxib®8,
Sin embargo, antes de permitir el uso de AINES en
un paciente con IA se recomienda realizar un TPO
para el medicamento particular, certificando de esta
manera Su uso seguro para el paciente.

Los pacientes con la triada de la aspirina
pueden someterse a cirugia para la resolucién
quirdrgica de los PN. Es importante recalcar la
importancia de la evaluacion por el anestesista,
previo a la cirugia, debido a que éstos pueden
presentar crisis asmaticas severas durante el pe-
riodo posoperatorio debido a su disfuncion
pulmonar. Otra tarea del anestesista es planear, en
conjunto con el paciente, el uso adecuado de
analgésicos poscirugia®.

Con respecto a la mejoria posquirtrgica de los
sintomas en pacientes con PN e IA existen resulta-
dos contradictorios. Algunos autores han encon-
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trado que los pacientes con la triada de la aspirina
obtienen menores beneficios posquirlirgicos en
comparacién con pacientes tolerantes a la aspiri-
na®, sin embargo, estudios posteriores relatan
igual mejoria sintomatica y en la calidad de vida en
ambos subgrupos luego de cirugia endoscopica'.
Se ha visto que la cirugia endoscopica destinada a
corregir los polipos nasales, mejora también el
componente asmatico de los pacientes con la
triada. Esta mejoria en los sintomas asmaticos es
mayor al afio poscirugia y se mantiene hasta un
periodo de diez afios*.

Desensibilizacion

Existen pacientes con la triada de la aspirina que
cumplen los criterios para someterse a una terapia
de desensibilizacion (Tabla 3). Estos criterios son
bastante estrictos ya que este tratamiento consiste
en exponer al paciente a dosis crecientes del
farmaco con el fin de inducir tolerancia inmu-
noldgica, lo cual tiene algunos efectos adversos
como, por ejemplo, sangramiento gastrointestinal.
Los mecanismos fisiopatoldgicos de la desen-
sibilizacién no estan totalmente establecidos, pero
se sabe que este tratamiento disminuye la expre-
sion de RCysLT1, disminuye la produccién de

tromboxano B2 y LTB4 en monocitos, inhibe la
liberacion de histamina y PGD2 por mastocitos®, y
posiblemente influye en los mecanismos de sefiali-
zacion intracelular de la via de los cys-L'. Desde
un punto de vista clinico los pacientes sometidos a
desensibilizacion muestran no sélo una mejoria
sintomatica, sino que también logran disminuir la
dosis de corticoides necesarias para un adecuado
control de la enfermedad*. A pesar del éxito
reportado, esta terapia permanece subutilizada en
el enfrentamiento de estos pacientes.

Hasta la fecha se han descrito distintos proto-
colos de desensibilizacion, que varian en la via de
administracion y dosis de aspirina.

La desensibilizacion oral fue la primera descrita
y es actualmente la mas utilizada. Puede llevarse a
cabo bajo un protocolo extrahospitalario de dos a
tres dias si el paciente y el centro de atencién
cumplen con los requisitos necesarios, los cuales
se describen en la Tabla 4, y que tienen relacion
con el monitoreo constante del paciente, ya que el
principal riesgo de esta terapia es la aparicion de
sintomas respiratorios graves e incluso shock.

Este protocolo se inicia con una evaluacion que
tiene como objetivo constatar que el paciente se
encuentra estable de su patologia de base, con el
fin de disminuir los efectos adversos de esta

Tabla 3. Criterios de inclusion para desensibilizacion con aspirina®

permanencia.

y modificadores de la accion de leucotrienos.

1. Enfermedad vascular con indicacion de antiagregacion plaquetaria con inhibidores de COX-1 a
2. Asma bronquial o rinosinusitis con respuesta clinica subdptima a tratamiento con corticoides sistémicos

3. Poliposis nasal recurrente, que ha requerido multiples polipectomias.

Tabla 4. Criterios de terapia intrahospitalaria y ambulatoria para desensibilizacion oral con aspirina®

Terapia Intrahospitalaria

Terapia Ambulatoria

Uso betablogueadores
Infarto agudo al miocardio reciente
Asma severa

Antecedente shock anafildctico por
aspirina u otros AINES

Médico disponible siempre para evaluar al paciente y manejar eventua-
les complicaciones

Personal de salud experimentado para evaluacion y atencion al pacien-
te y eventuales complicaciones

Un miembro del equipo médico con dedicacion exclusiva al paciente
durante toda la desensibilizacion

Equipo de monitorizacion cardiopulmonar disponible durante toda la
desensibilizacion
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terapia. En la Tabla 5 se enumeran los pasos de
esta evaluacion inicial, la cual debe realizarse entre
uno a siete dias antes del tratamiento de
desensibilizacién con aspirina.

Si el paciente se encuentra estable se programa
el inicio de la desensibilizacién. El protocolo se
inicia con la administracion de 30 mg de aspirina, y
luego cada tres horas se administran consecutiva-
mente dosis crecientes del farmaco (30 mg, 45
mg, 60 mg, 100 mg, 150 mg, 325 mg y 650 mg).
La menor dosis de aspirina a la cual el paciente
presenta sintomas se denomina dosis de provoca-
cion (habitualmente entre 30 mg y 100 mg). Debe
realizarse una evaluacién clinica y medicién de
VEF, cada una hora, teniendo presente de tratar
adecuadamente los sintomas del paciente, acorde
con la naturaleza de éstos, y luego de que el
paciente esté asintomatico proseguir con la dosis
siguiente. Si ocurren sintomas nasales, oculares o
gastrointestinales durante el primer dia, debe tra-
tarse al paciente con antihistaminicos a lo largo de
todo el protocolo. Luego de establecer la dosis de
provocacién ésta debe repetirse, lo cual puede
llevarse a cabo el primer dia, 0 si no se cuenta con
el tiempo necesario, se inicia el segundo dia y
posteriormente se continGia con dosis crecientes
del farmaco hasta lograr que el paciente permanez-
ca asintomatico con 650 mg de aspirina, con lo
cual se considera desensibilizado. Posteriormente
el paciente debe continuar con una dosis de man-
tencion, ya que si el paciente desensibilizado no
consume aspirina por un plazo igual o mayor a
cuarenta y ocho horas, se considera nuevamente
susceptible a la aspirina. Un estudio reciente reco-
mienda iniciar una dosis de mantencion de 650 mg
dos veces al dia y si el paciente permanece estable
por un mes se puede disminuir la dosis de manten-
cién progresivamente, hasta la minima dosis efec-
tiva (generalmente 325 mg una vez al dia)®.

Buchimiller y cols® han desarrollado un nuevo
protocolo de desensibilizacion para pacientes con
PN e IA refractaria a tratamiento, en el cual dosis
crecientes de aspirina son administradas con inter-
valos de una hora, con el fin de acortar la duracién
del protocolo, teniendo hasta la fecha un éxito del
47% en lograr la desensibilizacion en un solo dia, y
100% en dos dias (versus tres dias del protocolo
habitual).

En los pacientes IA con enfermedad cardio-
vascular que necesitan la implantacion urgente de
un stent coronario y mantencién de tratamiento
antiplaquetario, se ha establecido un protocolo de
desensibilizacién rapida de aproximadamente tres
horas de duracidn. Este protocolo se inicia con 1
mg de aspirina, doblando la dosis cada treinta
minutos hasta alcanzar 100 mg del farmaco, lo-
grando excelentes resultados. La dosis de manten-
cion de estos pacientes es menor, generalmente
entre 75y 100 mg, lo que se ajusta a su tratamien-
to profilactico*®. Un estudio realizado en Italia relata
que de mil catorce pacientes ingresados para
cateterizacion coronaria, veintiséis (2,6%) tenian
historia de IA, y de éstos diez presentaban AlA. De
los diez pacientes con AlA todos fueron sometidos
a un esquema de desensibilizacién rapida, que
consistid en la administracion de dosis crecientes
de aspirina (1 mg, 5 mg, 10 mg, 20 mg, 40 mg y
100 mg), las cuales fueron ingeridas con un inter-
valo de treinta a ciento veinte minutos, teniendo el
protocolo de desensibilizacion una duracion total
de cinco horas y media. De los diez pacientes,
nueve tuvieron una desensibilizacion exitosa
(90%), y de éstos solamente un paciente habia
suspendido el uso de aspirina al afio de seguimien-
to, debido a una Ulcera péptica*’.

Se ha descrito un protocolo de desensi-
bilizacion por via endonasal, el cual esta indicado
en pacientes cuyos sintomas son preferentemente

Tabla 5. Determinacion de la estabilidad de la via aérea previo al inicio de la desensibilizacion con aspirina®

Iniciar o continuar montelukast, 10 mg/dia.

o o1k~

VEF, >70% del valor esperado (valor absoluto >1,5 L).
Medicion de VEF, cada tres horas: menos de 10% de variabilidad.

Iniciar o continuar corticoides inhalatorios/broncodilatadores de accion prolongada.
Dar pulso de corticoides sistémicos en caso de bajo VEF, o inestabilidad bronquial.
Descontinuar antihistaminicos cuarenta y ocho horas antes del tratamiento con aspirina.
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nasales. Se lleva a cabo administrando dosis de a-
lis equivalentes a 20, 200 y 2.000 microgramos de
aspirina, existiendo resultados contradictorios con
respecto a su utilidad, ya que si bien se ha
mostrado beneficios en el tratamiento de la PN en
pacientes con IA®, un estudio reciente no mostrd
beneficios clinicos de esta via de desensibilizacion,
pero evidencié que las células inflamatorias de la
submucosa nasal de pacientes sometidos a
desensibilizacién nasal disminuyeron la expresion
del RCysLT1. Este cambio a nivel microscépico
sugiere que este tipo de desensibilizacién tiene
efectos moleculares, y que el hecho de no encon-
trar beneficio clinico podria deberse a que el
tamafio del grupo de estudio fue muy pequefio
(once pacientes).

Un grupo estadounidense ha descrito un proto-
colo mixto de provocacion y desensibilizacion que
consiste en la administracion de cinco dosis cre-
cientes de ketorolaco por via endonasal, con un
intervalo de treinta minutos entre cada dosis.
Posterior a la desensibilizacion intranasal los pa-
cientes reciben una dosis de 60 mg de aspirina, la
cual es repetida a los noventa minutos. A la
mafiana siguiente se administra una dosis de aspi-
rina de 150 mg y tres horas después una dltima
dosis de 325 mg de aspirina. De diez pacientes
sometidos a este protocolo nueve fueron desen-
sibilizados satisfactoriamente, lo cual demuestra la
eficacia, seguridad y eficiencia de este nuevo enfo-
que diagnostico-terapéutico®.

CONCLUSIONES

La triada de la aspirina es una patologia poco
frecuente, pero el otorrinolaringélogo en su practi-
ca clinica puede verse enfrentado con una frecuen-
cia mayor de lo sospechada a pacientes en los
cuales la intolerancia a la aspirina esté jugando un
rol importante en la sintomatologia y gravedad de
la patologia nasal y respiratoria. Actualmente el
diagnostico de esta enfermedad se basa en las
pruebas de provocacion. Una vez hecho el diag-
ndstico debe tenerse en cuenta las variaciones
clinicas de esta enfermedad e instruir al paciente
acerca de los AINES que puede consumir y si la
clinica del paciente lo requiere puede someterse a
terapia de desensibilizacion con aspirina, la cual ha

166

demostrado tener excelentes resultados en dismi-
nuir los sintomas de estos pacientes.
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