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1. {Qué es la enfermedad respiratoria
exacerbada por aspirina (EREA)? '3

La EREA se caracteriza por la existencia de una triada sindrémica especifica
como: la rinosinusitis cronica con poliposis nasosinusal y el asma bronquial; que
se exacerban clinicamente (habitualmente como una reaccién nasoocular y/o
una crisis asmatica) tras la exposicion diagnostica o terapéutica con un AINE.

2. ;Como comienza una EREA?

El primer sintoma de la EREA suele ser la congestion nasal, confundido en
pacientes riniticos con alguna reagudizacion o con una infeccion de vias altas.
Muchos pacientes rememoran este episodio como un “resfriado que nunca
se curd del todo”. Después de este episodio, se desarrolla la siguiente se-
cuencia clinica: primero, una rinitis crénica, seguido de una sinusitis eosinofilica
hiperplasica crénica, hiposmia, poliposis nasosinusal y, finalmente, asma. La
hiposmia y la anosmia ocurren en la mayoria de los pacientes con EREA. La
ausencia de alteraciones en el olfato llega a descartar el diagndstico en mas del

85% de los casos. m

Los sintomas suelen iniciarse entre la adolescencia y los 40 afos. Parece que las
mujeres adquieren la enfermedad con mas facilidad que los varones y la progre-
sion de la enfermedad es mas rapida y severa en ellas. La atopia, es un factor
de riesgo para el desarrollo de la EREA y especialmente en la poliposis nasal.
La coexistencia de sensibilizaciones alérgicas empeora la calidad de vida y el
manejo de estos pacientes.

La poliposis en los pacientes con EREA es grave y difusa, mas agresiva que la
poliposis comun, invadiendo y deformando las cavidades nasales y sinusales. La
sinusitis bacteriana es una complicacion habitual en estos pacientes.

La EREA puede limitarse a este estadio clinico en un grupo minoritario de pacien-
tes alo largo de toda su vida. Sin embargo, el asma suele desarrollarse en la edad
adulta, entre la 32 y 52 décadas. El asma asociado a la EREA suele ser moderado/
grave persistente y de dificil control precisando el uso de glucocorticoide inha-
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lados en dosis elevadas asociado a una gran labilidad clinica y con tendencia a
sufrir frecuentes exacerbaciones. Sin embargo, este patrén general no puede ser
aplicado a todos los pacientes con EREA.

3. El asma asociado a la EREA puede
ser diferente entre los pacientes

Recientemente un estudio ha demostrado la heterogeneidad clinica de la EREA
que agrupa en, al menos, 4 clases diferenciadas*: a) asma bronquial de intensi-
dad moderado asociado con sintomas rinosinusales muy marcados y eosinofilia
(en un 20 % de casos); b) asma bronquial leve y relativamente bien controlado,
con uso bajo de recursos sanitarios (en un 35 % de los casos); ¢) asma bronquial
grave, mal controlado, con exacerbaciones moderadas/graves (en un 40 %); y, d)
un asma pobremente controlado con frecuentes exacerbaciones clinicas y que
aparece en mujeres obesas (en un 5 %).

4. ;Qué sintomas presenta el paciente

m con EREA cuando toma un AINE?

Las reacciones respiratorias por AINE pueden aparecer en cualquier momento del
curso de la enfermedad, o ser el inicio de ella. La evitacion del AINE no asegura
que la inflamacion de las mucosas respiratorias desaparezca. Habitualmente, el
asmay la poliposis siguen su curso, progresando y persistiendo para toda la vida.

El cuadro clinico de la reaccion a AINE de tipo respiratorio se caracteriza por la
aparicion de rubefaccion facial localizada o generalizada, acompafiada de conges-
tibn ocular 0 nasal, e hidrorrea, que a su vez se asocia al desarrollo de una crisis
asmatica, entre 30 minutos y 4 horas después de la administracion del farmaco.

Se han clasificado estas reacciones en varios grupos, dependiendo de la existen-
cia de los sintomas clinicos y de los valores espirométricos obtenidos durante el
test de exposicion controlada (TEC) con el AINE (Tabla 1).

Excepcionalmente, la administracion terapéutica o diagnéstica de AINE de
elevada potencia puede determinar la existencia de una reaccion sistémica
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Tipo de reacciodn clinica Caracteristicas clinicas y bioldgicas
Clasica Descenso del FEV1 >15 % del valor basal

previo, asociadas con reaccion nasoocular
Asmatica Descenso del FEV1 >20 % del valor basal previo
Nasoocular Reaccién nasoocular exclusivamente

. Disfonia y estridor laringeo (+ alteracion del

Laringospasmo . ) . .

asa inspiratoria de la espirometria basal)

o Laringospasmo y/o hipotension sistélica con/

Sistémica . 'g b v . P . .

sin sintomas gastrointestinales y/o cutaneos
Negativa Ausencia de reaccion clinica y espirométrica

Tabla 1. Clasificacion de las reacciones de tipo
respiratorio durante la provocacion

caracterizada por una exacerbacion asmatica asociada a la existencia de larin-
gospasmo y/o hipotension sistélica con o sin sintomas gastrointestinales (dolor
abdominal, nauseas, vomitos) o cutaneos (urticaria/angioedema).

Caracteristicamente, el paciente con EREA presenta reactividad mdltiple entre los
diferentes grupos de AINE, especialmente aquellos que son potentes inhibidores
de la isoforma 1 de la ciclooxigenasa -COX-1 (Tabla 2).'-3

5. ¢ Como se diagnostica una EREA?

Para realizar un diagndstico correcto de EREA es necesario realizar un TEC con
un AINE y documentar la existencia de una reaccién de tipo respiratorio.’256
Y porqué? Hasta un el 16% de los pacientes que por historia clinica estaban
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Potentes inhibidores

de COX-1y COX-2 Aspirina, diclofenac, ibuprofeno, metamizol

Débiles inhibidores de

COX-1y COX-2 Paracetamol, nabumetona

Inhibidores de COX-2

Parcialmente selectivos meloxicam
(inhiben Cox-1 de forma
dosis-dependiente)

Altamente selectivos Celecoxib, etoricoxib

Tabla 2. Clasificacion de algunos AINEs segun la capacidad de
inhibicion de las diferentes isoformas de la ciclooxigenasa (COX)

m diagnosticados de EREA, tienen un TEC negativo; e incluso en pacientes con

antecedentes de rinosinusitis crénica con poliposis nasosinusal, que son acon-
sejados para evitar los AINE, sdlo el 43 % tienen un TEC positivo con AINE, con
lo que el 57% de los pacientes los evitan de forma innecesaria.

El TEC en los pacientes con EREA debe ser realizado bajo estrictas normas de
seguridad, puesto que pueden inducir reacciones asmaticas graves e incluso
reacciones anafilacticas.

En cuanto a la medicacion de control de la enfermedad concomitante (asma y
rinosinusitis con poliposis nasal), en Europa es interrumpida previamente a la
realizacion del TEC.® En la practica habitual, los glucocorticoides orales y tépicos
no tienen porqué suspenderse, pero la dosis de glucocorticoides orales no debe
exceder los 10 mg/dia de prednisolona o equivalente ya que podrian enmascarar
las respuesta a la aspirina. En los Estados Unidos de América, los pacientes
contindan con toda la medicacion, solo los antihistaminicos, beta-2 agonistas de
accion corta y los anticolinérgicos son suspendidos desde las 24 horas previas al
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test.” Nuestro grupo sigue esta ultima tendencia, logrando un mejor control de la

enfermedad basal y un menor intensidad de las reacciones durante el TEC.

Existen distintos tipos de TEC, dependiendo de la ruta de administraciéon, como

son el oral y el inhalatorio (bronquial y nasal) (tabla 3).

Dosimetro

Ruta Oral Bronquial
Uso en Mundial Europa Europa y USA
Aspirina-lisina
AINE Aspirina Aspirina-lisina
Ketorolaco
Sensibilidad 89-90 % 77-90 % 80-86 %
Especificidad 93 % 93 % 92.5-97.5 %
Tiempo requerido 2-3 dias 1 dia 1 dia
Seguridad + ++ +++++
Espirdbmetro
Rinometro
Espirémetro acustico
Equipamiento Espirémetro

Rinomandmetro

Medidor de flujo
pico nasal

Tabla 3. Comparacion de los distintos métodos de
provocacion segun la ruta de administracion utilizada.
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6. El Test de exposicion combinado nasal-
oral con Ketorolaco/Aspirina

Nosotros empleamos un estudio secuencial basado en primer lugar en el TEC
inhalatorio nasal con un AINE (ketorolaco) evaluando la respuesta de la via nasal
a través de un rindbmetro acustico 8° (Tabla 4). Si en esta fase el paciente presenta
una reaccion positiva (generalmente de tipo nasal), se cataloga de EREA. Si por
el contrario, no se evidencia respuesta clinica alguna durante el TEC inhalatorio
nasal, el paciente es sometido a un TEC oral con aspirina u otro AINE potente
inhibidor de la COX-1.

Es un método seguro, eficaz y ademas, como ventaja adicional, siempre asegura
que ante un resultado negativo en la fase nasal con ketorolaco, el paciente pasara
a una fase oral para confirmar o descartar la EREA. 289,

Se inicia el test de exposicion por la fase de placebo, utilizado suero salino fi-
siologico (SSF) exclusivamente e instilandolo (1 puff) en cada fosa nasal. Una
disminucién del vol 2-8 inferior al 25 % tras la instilacion de SSF, descarta la
existencia de hiperreactividad nasal y nos permite seguir con la prueba, instilando

m el farmaco a dosis de 1 mg, 2 mg (1 puff en cada fosa nasal), 4 mg (2 puff en cada

fosa nasal) y 6 mg (3 puff en cada fosa nasal) a intervalos de 30 minutos, hasta
alcanzar una dosis acumulada de 13 mg de ketorolaco, Se considera una prueba
positiva cuando el paciente desarrolla sintomas nasooculares y/o bronquiales
y se observa un descenso del Vol 2-8 > 30 % con respecto al medido tras la
instilacion de SSF. Si el paciente no ha experimentado reaccion durante la fase
nasal, sera citado para una fase oral con aspirina (u otro AINE potente inhibidor
de la COX-1) con un intervalo minimo de 7-15 dias, para evitar una posible des-
ensibilizacion silente.

7. El tratamiento de la EREA y la
desensibilizacion con aspirina

El tratamiento comprende, por una parte, el tratamiento médico-quirdrgico de las
enfermedades concomitantes (control de la rinitis, del asma , el abordaje integral
de la poliposis nasosinusal, etc) y, por otra parte, la evitacion de AINE, la intro-
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Dia 1

Fase nasal’

8:00 h 1 puff en fosa nasal (1 mg de ketorolaco)

8:30 h 1 puff en cada fosa nasal (2 mg de ketorolaco)
9:00 h 2 puff en cada fosa nasal (4 mg de ketorolaco)
9:30 h 3 puff en cada fosa nasal (6 mg de ketorolaco)
10:30 — 12: 30h Observacion clinica

Dia 2

fase oral?

8:00h 50 mg?

11:00 h 100 mg?®

Dia 3

Fase oral

8:00 h 250 mg

11:00 h 500 mg®

EREA, enfermedad respiratoria exacerbada por aspirina

'Una respuesta positiva durante la fase nasal es diagndstica y no precisa completar la fase oral
2La fase oral comienza entre 7 y 14 dias de obtener una respuesta negativa durante la fase nasal
SEl paciente tras la administracion de la Ultima dosis tiene una

fase de observacion clinica adicional de 4 horas

Tabla 4. Protocolo diagnéstico en pacientes con EREA
seguido en el Hospital Virgen del Rocio de Sevilla
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duccion de alternativas terapéuticas eficaces y la desensibilizacion con aspirina
en casos seleccionados.

En el caso de la EREA las recomendaciones son la evitacion estricta de AINEs
inhibidores potentes de la COX1. El paracetamol y el meloxicam son tolerados
en mas del 90 % de los casos. Los COXIB son bien tolerados en la mayoria de
los pacientes. Pese a esta seguridad evidente, se debe comprobar la tolerancia
mediante el TEC en todos los casos.

La Unica posibilidad de introducir un AINE potente inhibidor de la COX-1 en la
EREA es por medio de la desensibilizacion.

La desensibilizacion en pacientes con EREA es universal y se mantiene mientras
el paciente continda el tratamiento con aspirina. En pacientes con EREA mal
controlados, el tratamiento de mantenimiento con dosis de aspirina en torno a
300 — 650 mg diariamente, mejora el score global de sintomas asméaticos y nas-
ooculares, mejora la calidad de vida, disminuye las polipectomias , disminuye el
numero de visitas a urgencias/hospitalizaciones y disminuye el uso de glucocor-
ticoides sistémicos.?°
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