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RESUMEN

Las reacciones adversas al acido acetilsalicilico
(aspirina, AAS) y otros antiinflamatorios no esteroi-
deos (AINEs) son la segunda causa de reaccion ad-
versas a medicamentos (RAM) tras los beta-lactami-
cos, con manifestaciones clinicas diversas, pudiendo
afectar adistintos érganos. Las reacciones digestivas
(pirosis, vémitos, gastralgias), neuroldgicas (tinnitus,
sordera, vértigos), discrasias sanguineas, nefrotdxi-
cas y hapatotdxicas son bien conocidas.

Los AINEs son los farmacos de eleccion en el tra-
tamiento de las artropatias crénicas y otras conecti-
vopatias infantiles y ademas son de uso comun en
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el tratamiento de los procesos febriles e inflamato-
rios agudos. No todos los AINEs estan autorizados
para su uso en edades pediatricas, pero el espectro
de utilizacion es variable teniendo en cuenta la enti-
dad para la que se indican y las diferentes legislacio-
nes entre paises.

En cuanto ala prevalencia de la intolerancia al AAS
en pacientes con asma bronquial, los trabajos publica-
dos son bastante discordantes. Estas diferencias se
pueden ser por: 1) El método de seleccién de los pa-
cientes asmaticos en estudio, que seré distinta si se
incluyen todos los asmaticos o s6lo los asmaticos cor-
ticodependientes. 2) El método utilizado para el diag-
néstico, que sea bien por criterios clinicos 0 mediante
un test de provocacion oral, lo que dara un nimero di-
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ferente de enfermos diagnosticados de la intolerancia.
En nifos, menores de 10 anos, la prevalencia es baja,
incluyendo los nifios que padecen asma; entre 10 y
20 anos de edad, se estimaen un 10 %.

Algunas hipbétesis tratan de explicar los mecanis-
mos por los que tienen lugar las reacciones adver-
sas a AINEs. Una de ellas basa la reaccion en un me-
canismo inmunolégico de tipo reaginico, pero sélo en
casos excepcionales se ha podido demostrar. La teo-
ria de la via de ciclooxigenasa, la actualmente mas
aceptada, se basa en la capacidad de los AINEs en in-
hibir la via de la ciclooxigenasa del metabolismo del
acido araquidonico, con la consiguiente deplecién de
protaglandinas, y el aumento de leucotrienos. El des-
cubrimiento de las dos isoformas de las enzimas de
la ciclooxigenasa, la COX-1 y la COX-2, ha supuesto
un gran avance en lacomprension del mecanismo de
accion de los AINEs, asi como aclara el problema de
las reactividades cruzadas. La teoria de la infeccion
viral, postula la hipétesis de que el asma inducida
por aspirina es fruto de una infeccién viral crénica ya
que tras la exposicién inicial al virus, se producirian
linfocitos citotdxicos. Su actividad seriainhibida por la
PGE2; el AASy otros AINEs, bloquean la produccion
de PGE2 y permiten que los linfocitos citotéxicos ata-
quen y eliminen las células del tracto respiratorio in-
fectadas por virus. Durante esta reaccion, se liberan
enzimas lisosémicas y mediadores, que pueden pre-
cipitar una crisis de asma. Clinicamente se han iden-
tificado cinco tipos de reacciones: 1. Enfermedad
respiratoria con sensibilidad a aspirina. 2.
Enfermedad urticarial por aspirina. 3. Reacciones
alérgicas a AINEs y aspirina. 4 y 5. Meningitis asépti-
cay Neumonitis por hipersensibilidad, reacciones
que son excepcionales y estan publicadas como ca-
sos clinicos, nunca se han asociado con al AAS o pa-
racetamol, y suelen darse en pacientes con trata-
mientos prolongados.

El diagnédstico se basa en la historia clinica detalla-
da. Las pruebas cutaneas no son validas y las prue-
bas in vitro no son de uso comun. Las pruebas de
provocacion con AASy AINEs son las que sirven para
identificar definitivamente a los pacientes sensibles,
teniendo siempre en cuenta sus indicaciones y limi-
taciones.

En nifnos se observan ciertas particularidades de
las reacciones adversas a AINEs, en relacion a su in-
cidencia y sintomatologia clinica. El paracetamol es
considerado como la alternativa terapéutica, sin em-
bargo se precisan mas estudios en nifios en relacién
con otras alternativas.

Palabras clave: Reacciones adversas a medicamen-
tos. Acido acetil salicilico. AAS. Aspirina. AINE.
Antiinflamatorios no esteroideos.
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Special features of NSAID intolerance in children

SUMMARY

Adverse reactions to acetylsalicylic acid (aspirin,
ASA) and other non-steroidal anti-inflammatory
drugs (NSAIDs) are the second most important cau-
se of adverse drug reactions (ARDs) after beta-lac-
tams. They produce various clinical manifestations
and can affect different organs. Gastrointestinal re-
actions (pyrosis, vomiting, gastralgia), neurological
reactions (tinnitus, deafness, vertigo), blood dyscra-
sias, and nephrotoxic and hepatotoxic reactions are
well known.

NSAIDs are the drugs of choice in the treatment
of chronic arthropathies and other childhood connec-
tive-tissue diseases and are also commonly used in
the treatment of febrile and acute inflammatory pro-
cesses. Not all NAIDs are authorized for use in the
pediatric population but their spectrum of use varies
according to the entity for which they are indicated
and the legislation of the country.

Published studies on the prevalence of aspirin into-
lerance in patients with bronchial asthma show a fair
amount of disagreement. This may be due to (i) the
method of selecting asthmatic patients for the study,
w hich differs according to whether all asthmatic pa-
tients are included or only those dependent on corti-
coids; (i) the diagnostic method used, whether based
on clinical criteria or oral provocation tests, which will
affect the number of patients with a diagnosis of into-
lerance. In children aged less than 10 years, including
children with asthma, the prevalence is low, while
among children and young adults aged 10-20 years
old, the prevalence is estimated at 10%.

Some hypotheses attempt to explain the mecha-
nisms through which adverse reactions to NAIDs
take place. One hypothesis attributes the reaction to
a reaginic immunological mechanism but this hypot-
hesis has only been confirmed in exceptional cases.
The theory of the cyclooxygenase pathway, currently
the most widely accepted, is based on the ability of
NSAIDs to inhibit the cyclooxygenase pathw ay of ara-
chidonic acid metabolism, leading to prostaglandin
depletion and an increase in leukotrienes. The disco-
very of two isoforms of the cyclooxygenase enzy-
mes, COX-1 and COX-2, has represented a great ad-
vance in our understanding of the mechanism of
action of NSAIDs and has also elucidated the problem
of cross-reactivities. According to the theory of viral
infection, aspirin-induced asthma could be caused by
chronic viral infection since, after initial exposure to
the virus, cytotoxic lymphocytes are produced. Their
activity is inhibited by prostaglandin E, (PGE,); aspirin
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and other NSAIDs block PGE, production and allow
cytotoxic lymphocytes to attack and eliminate the res-
piratory tract cells infected by the virus. During this re-
action lysosomal enzymes and mediators are relea-
sed, which could precipitate an asthmatic crisis.

Clinically, five types of reaction have been identi-
fied: 1. Respiratory illness with aspirin sensitivity. 2.
Aspirin-induced urticarial disease. 3. Allergic reac-
tions to NSAIDs and aspirin. 4 and 5. Aseptic menin-
gitis and pneumonitis due to hypersensitivity. The lat-
ter are exceptional and are published as case reports.
They have never been associated with aspirin or ace-
taminophen and usually occur in patients undergoing
prolonged treatment.

Diagnosis is based on a detailed history. Skin tests
are not valid and in vitro tests are not widely used.
Provocation tests with aspirin and NSAIDs definiti-
vely identify sensitized patients but their indications
and limitations should be kept in mind.

In children, certain features of adverse reactions to
NSAIDs are observed in relation to their incidence
and clinical manifestations. Acetaminophen is consi-
dered the drug of choice but further studies of other
alternatives in children are required.

Key words: Adverse drug reactions. Acetylsalicylic
acid. ASA. Aspirin. NSAID. Non-steroidal anti-inflam-
matory drugs.

INTRODUCCION

Se entiende por reaccion adversa a un medica-
mento (RAM) cualquier efecto perjudicial o indesea-
do, que ocurre tras la administracién de una dosis de
un farmaco normalmente utilizado para la profilaxis,
diagnéstico y/o tratamiento.

Los antiinflamatorios no esteroideos (AINEs) son
los farmacos de eleccion en el tratamiento de las ar-
tropatias crénicas en nifios, también juegan un papel
importante en el tratamiento de otras conectivopatias
y ademas son utilizados de forma general en el trata-
miento de los procesos febriles e inflamatorios agu-
dos. No todos estan autorizados para su uso en eda-
des pediatricas, pero el espectro de utilizacién es
variable teniendo en cuenta la entidad para la que se
indican y las diferentes legislaciones entre paises.

Las reacciones adversas al acido acetilsalicilico (as-
pirina, AAS) y otros AINEs son la segunda causa de
RAM tras los beta-lactamicos, son diversas, pudiendo
involucrar a distintos 6rganos. Por un lado, las reaccio-
nes digestivas (pirosis, vomitos, gastralgias), neurolégi-
cas (tinnitus, sordera, vértigos), discrasias sanguineas,
nefrotéxicas y hapatotéxicas son bien conocidas’.
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Figura 1.—Metabolismo del 4cido araquidénico. AA: &cido araqui-
donico; CO: cicloxigenasa; 12-15-HETE: acido 12 y acido 15-hidro-
xieicosatetraenoico; 5-HPTE: 5-hidroperoxidoeicosatetraenoico;
LO: lipoxigenasa; LT: leucotrienos; LX: lipoximas; PG: prostaglan-
dinas; PGI: protaciclina; TX: tromboxano.

En general, en los Ultimos afios, el AAS es menos
utilizado en las edades pediatricas, debido a la ma-
yor frecuencia de efectos adversos, en concreto el
Sindrome de Reye, sin embargo, continua siendo el
medicamento de eleccion en el tratamiento de la en-
fermedad de Kaw asaki y como antiagregante.

Los AINEs, producen su efecto antiinflamatorio
por inhibicién de la ciclooxigenasa en el metabolismo
del &cido araquidénico para la produccién de prosta-
glandinas, tromboxanos y prostaciclinas (fig. 1). Los
AINEs habitualmente disponibles (excepto el diclo-
fenaco y laindometacina) tienen muy poco efecto
sobre la otra via en el metabolismo del acido araqui-
dénico, la via de la lipoxigenasa.

Con el descubrimiento de las dos isoformas de las
enzimas de la ciclooxigenasa, la COX-1 y la COX-2,
se ha proporcionado un gran avance en la compren-
sion del mecanismo de accion de los AINEs, asi como
aclara el problema de la reactividades cruzadas.

En el aspecto diagndstico se hace una revision so-
bre laindicaciones y las técnicas de provocacion, y
de la desensibilizacion. Por Ultimo, se comentan las
nuevas alternativas terapéuticas, asi como las par-
ticularidades pediatricas de la intolerancia a AINEs.

PREVALENCIA

Existen numerosos trabajos que han estudiado la
prevalencia de la intolerancia al AAS en pacientes
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con asma bronquial, con resultados bastante discor-
dantes. Estas diferencias se pueden achacar a:

1. El método de seleccion de la muestra de asma-
ticos estudiada, pues varia si se estudia una muestra
de asmaticos en general o bien asmaticos corticode-
pendientes.

2. El método utilizado para el diagnéstico, bien
sea por criterios clinicos o mediante un test de pro-
vocacién oral, nos dard un niumero diferente de en-
fermos diagnosticados del sindrome.

Segun Giraldo et al? utilizando métodos clinicos
detectan una intolerancia a AINES en un 3% de sus
pacientes asmaticos. Chafee y Settipane® en un es-
tudio realizado en pacientes que acudian a la consul-
ta de alergia encuentran que un 4,3 % de sus pacien-
tes asmaéticos eran intolerantes al AAS cuando el
diagnostico se establecia por criterios clinicos, au-
mentando esta prevalencia al 6,8 % cuando para el
diagnostico se utilizaba el test de provocacion.
Castillo y Picado* encuentran entre sus pacientes as-
maticos una prevalencia de intolerancia del 16 % por
criterios clinicos y del 19 % cuando usaban el test de
provocacion oral. Refieren que la sensibilidad de la
historia clinica para el diagnéstico eradel 71 % y la
especificidad del 97 %.

Estos trabajos evidencian que no todos los enfer-
mos con historia clinica de intolerancia presentan un
test de provocacién positivo, ni todos los que reac-
cionan de forma positiva al test refieren historia de
intolerancia, asi pues, o bien la anamnesis no es co-
rrecta, o en algunos casos la sensibilidad ha desapa-
recido o ha modificado el tipo de respuesta.

Prevalencia de sensibilizacion a AAS en pacientes
cond:

Asma:
Nifios < 10 afios: Infrecuente
Nifios mayores de 10 y jévenes < de 20 afios: 10
Adultos:
Sélo asma 10-20
Asmayy rinosinusitis 30-40
Con historia sugestiva de intolerancia AAS 60-85
Urticaria crénica
Enfermedad controlada 20-30
Enfermedad inestable 50-80
Urticaria aguda por AAS 1-2
Urticaria aguda por AINE 1-3
Anafilaxia <1
Meningitis aséptica Infrecuente
Neumonitis por hipersensibilidad Infrecuente

Allergol et Immunopathol 2003;31(3):109-25

PATOGENIA

Hasta ahora se han sugerido diversas hipotesis
para explicar la patogenia de las diferentes reaccio-
nes adversas por AINEs.

Hipotesis inmunologica

Teniendo en cuenta las caracteristicas clinicas de
estas reacciones, sobre todo en lo que respecta, a
los cuadros clinicos de urticaria 'y angioedema, se
especuld que podria estar implicado un mecanismo
IgE mediado.

Se ha descrito una forma anhidrido de aspirina que
aparece como un contaminante de los preparados
comerciales de ASA y que tiene la capacidad de con-
jugarse con la albumina y de inducir la formacion de
anticuerpos del tipo IgE.

Existen numerosos argumentos en contra de este
mecanismo; las pruebas cutéaneas son negativas, los
niveles de IgE suelen estar en limites de normalidad®,
diferentes autores no han podido demostrar una IgE
especifica’.

Sin embargo, Minden y Farr® comunicaron que el
suero de pacientes que recibian aspirina contenia an-
ticuerpos que reaccionan frente ala albumina huma-
na acetilada, pero que la presencia de estos anticuer-
pos no se correlacionaba con clinica de intolerancia a
la aspirina.

En otro estudio, Amos et al® utilizando técnicas de
hemaglutinacién encontraban anticuerpos en suero
pero también sin correlacion clinica. Ninguno de es-
tos estudios habia sido disefiado para detectar anti-
cuerpos de clase IgE.

Phills y Perelmutter'® comunicé en una serie de seis
pacientes con urticaria por aspiring, los cuales presen-
taban tests cutaneos inmediatos positivos con acetil
salicilato de lisina. También DeWeck'' comunic6 una
serie de tres pacientes con urticaria por aspirina con
tests cutaneos positivos a acetil salicilato de lisina.

J.K. Weltman et al'? con una serie de 30 pacien-
tes, encontrd que los niveles de IgE total en los pa-
cientes intolerantes a aspirina eran similares alos ha-
llados en la poblacion no atopica. Por el contrario, los
recuentos de eosinéfilos estaban elevados en el gru-
po de intolerantes, tanto entre los que presentaban
asma (57 %) como en los que tenian urticaria (25 %)
por aspirina. Investigaron la presencia de anticuerpos
anti-AAS y anti-tartracina del tipo IgE, siendo sélo de-
tectados anticuerpos anti-AAS en un paciente pero
que no se correlacionaban con la clinica, y concluian
que era sumamente raro que los sintomas y la eosi-
nofilia de la intolerancia a la aspirina y tartracina sean
mediadas por anticuerpos de clase IgE.
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Blanca'® presenta un caso de un paciente asmati-
co, atépico, que tuvo dos episodios de angioedema
tras la administracién de aspirina, previamente ha-
bia tolerado otros AINES, y tras estos episodios fue
provocado con indometacina con buena tolerancia,
demostrandose IgE especifica (RAST para un conju-
gado de ASA-albumina sérica humana preparado por
dos métodos: método de acido clorhidrico y méto-
do Carbodimida). Las determinaciones seriadas de la
IgE especifica mostraron que tras un periodo de seis
meses el valor del RAST descendié al mismo nivel
que el del grupo control, sin embargo la persisten-
cia de anticuerpos antihapteno era variable y en al-
gunos casos se negativizaban algun tiempo después
de la aparicién de un episodio agudo, concluye di-
ciendo que aunque la presencia de anticuerpos IgE
especificos no es comun, este caso demuestra que
es posible descubrir casos con anticuerpos IgE ala
aspirina y manifestaciones clinicas tras la admi-
nistracién del medicamento. Ademas que en lain-
vestigacion de anticuerpos especificos a la aspirina,
hay dos hechos importantes atener en cuenta: la
ausencia de reactividad cruzada con otros inhibido-
res de la cicloxigenasay el intervalo entre la reaccién
adversay la obtencién de la muestra de sangre para
el estudio.

No esté claro de qué forma la aspirina podria indu-
cir respuestas cutaneas positivas, dado que es un
hapteno monovalente, pues de forma espontanea no
forma conjugados y estos se requieren para puente-
ar las moléculas de IgE en la superficie del mastocito.
Laintolerancia a otros AINES, no relacionados qui-
micamente, hacen pues dificil asumir una reaccién
cruzada por mecanismo reaginico, por ultimo no se
ha podido transferir pasivamente la sensibilidad a la
aspirina a animales.

En los pacientes con AlA, las crisis de asma pue-
den precipitarse tanto por la aspirina, como por otros
AINES con diferentes estructuras quimicas, hecho
que hace muy rara la reactividad cruzada sea de ori-
gen inmunolégico™®.

MECANISMOS PATOGENICOS
PROPUESTOS EN EL ASMA INDUCIDA
POR ASPIRINA

La via de la ciclooxigenasa

Durante muchos anos, se creyd que solo existia
unaforma de ciclooxigenasa (CO), presente de forma
constitutiva en la mayoria de los tejidos, sin embargo
recientemente se han identificado dos isoenzimas de
la ciclooxigenasa: La COX-1 y la COX-2, codificadas
por genes diferentes’®. La COX-1 es una enzima
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constitucional, expresada en condiciones fisiologicas
en lamayoria de los tejidos, dando origen a la sintesis
de prostaglandinas responsables para el manteni-
miento de una actividad celular normal, principalmen-
te de la hemostasis vascular y de las funciones gas-
trica y renal, por ejemplo, las células gastricas
sintetizan PGE2 que disminuye la secrecién de &cido,
incrementa el flujo sanguineo y disminuye la secre-
cién de la capa mucosa viscosa'’. La inhibicién de la
COX-1 por el AAS o los AINEs interrumpe las citadas
funciones.

Recientemente se haidentificado la COX-2, enzi-
ma que no es detectable en la mayoria de los tejidos
en condiciones fisiolégicas, siendo inducida por es-
timulos proinflamatorios: citocinas, mitégenos y en-
dotoxinas en condiciones patoldgicas, sus niveles au-
mentan marcadamente durante la infeccién o
inflamacién y se inhibe por los glucocorticoides'® .

Se ha sugerido que la actividad antiinflamatoria de
los AINEs seria debida a la inhibicién de la COX-2, en
tanto que los efectos adversos de los mismos, como
son la toxicidad renal y gastrica, surgirian por la inhi-
bicion de la COX-1, cuyos productos tienen una ac-
cién protectora de los tejidos.

Se sabe que la PGE; es protectora en los pacien-
tes con asma inducida por aspirina (AlA). La PGE; se
sintetiza en la mayoria de las células del organismo,
incluyendo células epiteliales y endoteliales del trac-
to respiratorio, por la enzima constitutiva COX-1, por
tanto, y segun la hipétesis de Stevenson®, las reac-
ciones respiratorias inducidas por aspirina son la con-
secuencia de la deplecion de la PGE; protectora. Esto
produce dos consecuencias; la liberacion de la inhi-
bicién de la 5-LO, permitiendo la sintesis descontro-
lada de leucotrienos, y la liberacion de histamina jun-
to con otros mediadores preformados. Cuanto mas
eficaz es un AINE como inhibidor de la COX-1, me-
nos dosis de farmaco es necesario para producir
reacciones cruzadas en pacientes asmaticos con
sensibilidad conocida al AAS.

Por el contrario, la COX-2 se produce localmente
durante la inflamacién y solo se inhibe cuando se ad-
ministra la aspirina a altas dosis. Dado que durante
las provocaciones, las reacciones por AAS ya se dan
con dosis bajas, es poco probable que la inhibicion de
la COX-2 desemperie algun papel en las reacciones
inducidas por AAS.

En 1999 llegaron al mercado los primeros inhibido-
res especificos de la COX-2, el Celecoxib y el
Rofecoxib. Los estudios de provocacién con estos
farmacos han sido negativos en pacientes con AIAS,
asi pues se puede asumir que los inhibidores selecti-
vos de la COX-2 no son capaces de liberar suficiente-
mente el tejido pulmonar de PGE; para poder produ-
cir una reaccion inducida por AAS.
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Mas aln, ambas ciclooxigenasas parecen ser far-
macologicamente diferentes, y los AINEs tienen di-
ferentes potencias relativas como inhibidores de la
COX-1 y la COX-2, por ejemplo la aspirina y otros
AINEs inhiben ambas isoformas, sin embargo son
mucho menos activos frente a la COX-2 que a la
COX-1 (la aspirina es sobre 150 veces mas activa
frente ala COX-1 que ala COX-2%,

El diferente efecto inhibidor de los AINEs sobre las
dos isoenzimas varia, dependiendo del tejido usado
para determinar su actividad, y es posible que la hi-
potesis original de una susceptibilidad aumentada
de la ciclooxigenasa en los pacientes ASA sensibles,
se debiera a una expresion y/o inhibicion preferen-
tes de unade las isoformas por los AINEs en los teji-
dos diana de los pacientes ASA sensibles compara-
dos con los ASA tolerantes?'.

Otra explicacion posible para las diferentes reacti-
vidades alos AINEs en pacientes ASA-sensibles, po-
dria ser una mayor sensibilidad de los tejidos en esos
pacientes a los leucotrienos, de hecho se ha demos-
trado mayor reactividad bronquial al LTE, en los ASA
sensibles que en los tolerantes y no asi frente ala
histamina?2.

Isoenzimas de la COX

COX-1 COX-2

Enzima inducible
No detectable en condiciones

Enzima constitucional
Expresada en condiciones

fisiolégicas fisiologicas
Responsable de la sintesis Inducida por citocinas, mitdgenos,
de PG y endotoxinas
Niveles aumentados en la
inflamacién

Inhibicion de la COX-1 Inhibicion de la COX-2

Predominantemente relacionada Predominantemente relacionada
con los efectos adversos con la actividad antiinflamatoria
de los AINE de los AINEs

Morais M2,

La teoria de la ciclooxigenasa?* propone que las
crisis de asma por aspirina, no esta basada en reac-
ciones del tipo antigeno-anticuerpo, pero depende de
la accion farmacolégica del medicamento®, la inhibi-
cion especifica de la enzima COX en el tracto respi-
ratorio y que ha sido reiterada y consistentemente
confirmada26?.

IMPLICACION DE LAS PLAQUETAS

En los pacientes con AlA, la provocacién con aspi-
rina puede producir la activacién de plaquetas de san-
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gre periférica, al mismo tiempo que se produce la
respuesta asmatica®, sin embargo el factor activador
plaquetario endégeno (PAF) no se ha encontrado de
una forma constante, asi pues la broncoconstriccién
inducida por aspirina no puede achacarse a las pro-
piedades contractiles del PAF.

Otros autores, plantearon la posibilidad de que la
aspirina produciria un aumento del 12-HETE plaque-
tario, debido a un disbalance entre ciclooxigenasay
12-lipooxigenasa. Este 12-HETE podria activar la 5-li-
pooxigenasa de leucocitos circulantes y macrofagos
pulmonares, y los leucotrienos liberados podian pre-
cipitar el asma?°.

Nizankow ska et al®°, midieron la producciéon de
12-HETE en plaquetas de 10 asméticos sensibles a
aspirinay 10 controles sanos, antes y después de la
administracién de aspirina. Después de la provoca-
cién, el 12-HETE se elevo a niveles similares en am-
bos grupos. Estos datos no apoyan el concepto de
que exista una alteracion generalizada del metabolis-
mo oxidativo del ac. araquidoénico en las plaquetas de
los pacientes asmaticos sensibles a la aspirina.

Si a esto afiadimos la ausencia de un efecto pro-
tector con la infusién de prostaciclina en la provoca-
cién con aspirina, la participacion de las plaquetas en
las reacciones asmaticas por aspirina es mas que du-
dosa®'.

INFECCION VIRAL

Szczeklik et al®?, postularon la hipétesis de que el
asma inducida por aspirina es fruto de una infeccién
viral crénica, tras la exposicién inicial al virus, se pro-
ducirian linfocitos citotoxicos. Su actividad seria inhi-
bida por la PGE; originada en los macréfagos alveo-
lares. Los farmacos anticiclooxigenasa, aspirina 'y
AINEs, bloguean la produccién de PGE; y permiten
que los linfocitos citotoxicos ataquen y eliminen las
células del tracto respiratorio infectadas por virus.
Durante esta reaccion, se liberan enzimas lisosémi-
cas y mediadores, que pueden precipitar una crisis
de asma. Estas crisis se podrian prevenir evitando los
AINEs. Sin embargo, el asma presenta un curso pro-
longado debido a la infeccidn viral cronica.

Esta hipétesis labasa en los siguientes conceptos:

— Laevolucién clinica del ASA recuerda a unain-
feccion viral.

— Lainfeccién latente que producen ciertos virus
en el hombre como es la infeccién por virus de
Epstein-Barr, algunas de sus manifestaciones clinicas
(hepatitis, supresién de la hematopoyesis) pueden
deberse arespuestas inmunes secundarias a linfoci-
tos con infeccion latente.
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— El nimero de linfocitos T citotéxicos aumentan
en las infecciones virales y forman parte de sistema
inmune en las vias respiratorias del hombre.

— Los macroéfagos pulmonares producen PGE,,
que inhibe la respuesta citotéxica de los linfocitos,
esta inhibicién seria abolida por los AINEs, que de-
pleccionan la PGE; de los macré6fagos.

Una vez desarrollada el asma, esta sigue su cur-
S0, a pesar de suprimir AAS y otros AINEs. La infla-
macién de la via aérea podria resultar de una reaccién
no IgE mediada a un antigeno endégeno o exdgeno,
como una infeccién viral®2. Estas posibilidades son
apoyadas por los hallazgos de marcadores de autoin-
munidad aumentados, una sintesis aumentada de
19G,> y una asociacion del HLA con el AlA3334,

Una infeccién virica latente podria modificar el
mensaje genético de la molécula COX, facilitandose
la produccién de metabolitos desconocidos que esti-
mulan los cisteinil-leucotrienos (cis-LT) en respuesta a
AINEs, o evocar una respuesta inmunologica, domi-
nada quizas por linfocitos citotoxicos especificos y eo-
sinéfilos, suprimidos por PGE,*. Es interesante que
el aciclovir, antiviral especialmente efectivo en lain-
feccion por virus herpes, fue recientemente relacio-
nado con la inhibicién de la respuesta broncocons-
trictoray de la excrecién urinaria de LTE, en pacientes
con AlA. La basqueda de un virus, no identificado
como patdégeno causante en el AlA, podria dar res-
puestas alos misterios que encierra en AlA%.

LOS LEUCOTRIENOS EN LA PATOGENESIS
DE LA SENSIBILIDAD A LA ASPIRINA

Durante los ultimos arfios se ha sugerido que los
Cis-LT juegan un papel preponderante en el asmay
en concreto en el AlA. El 4&cido araquiddnico (AA) a
través de la via de la 5-lipoxigenasa (5-LO) produce
leucotrienos (LT). Los LTB, atraen neutroéfilos a los te-
jidos, los LTC,-D,-E, son un potente estimulo para la
broncoconstriccion, permeabilidad de la mucosay
para la secrecion de moco. También se ha apuntado,
como via de produccién de LT, la hiperproduccién de
12-HETE o la ausencia de PGE,, ambas consecuen-
ciade la inhibicion de la via de la CO.

Existen datos experimentales que apoyan la teo-
ria de un desvio del metabolismo del AA. La mayoria
de los pacientes con AlA presentan una excrecion
basal elevada de cis-LT, y esta aumenta tras la admi-
nistraciéon de AAS®:3738, Ademas tras la provocacion
con AAS, se evidencia una liberacion de cis-LT tanto
en la cavidad nasal como en tracto bronquial®.

La 5-lipooxigenasa (5-LO) es la primera enzima en
la via de produccién de leucotrienos (fig. 1), la expre-
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sion de esta enzima esté controlada por factores
transcripcionales, segln un estudio de In*? |a varia-
cién genética de la 5-LO no parece contribuir ala sus-
ceptibilidad de padecer AlA.

La enzimaterminal en la cadena de produccién de
cis-LT es la LTC, sintetasa, su gen ha sido localizado
en el cromosoma 5%, la expresion de esta enzima
se encuentra hasta 5 veces mas elevada en biopsias
bronquiales de pacientes con AIA que en pacientes
asmaticos que toleran AAS. Por el contrario, la ex-
presién de otras enzimas de la via de los leucotrienos
(5-LO, LTA, hidrolasa) son similares en todos los gru-
pos de asmaticos. Un aumento en la expresion de la
LTC, sintetasa, es el inico marcador que correlaciona
significativamente con la respuesta broncoconstric-
tora tras la provocacion bronquial con acetil-salicilato
de lisina. La disponibilidad de la LTC, sintetasa puede
estar aumentada por una disregulacion genética, la
LTC, sintetasa esta presente en eosinéfilos y masto-
citos, la ILs parece ser uno de los factores que corre-
laciona con la expresion de la LTC, sintetasa en los
eosindfilos.

Recientemente se ha descrito el polimorfismo ge-
nético de la regién promotora de la LTC, sintetasa,
alelo C-444+, este alelo es dos veces mas comun
en los pacientes con AlA corticodependientes que en
otros asmaticos o en sujetos normales. Mientras no
hay relacion entre el polimorfismo de LTC4 sintetasa
y la excrecién urinaria de LTE, basal, la provocacién
con AAS produce un drastico aumento de LTE, uri-
naria en los portadores del alelo C-4444,

Sin embargo, casi el 30 % de los pacientes con
AlA no tiene esta variante genética de la LTC, sinte-
tasa, mientras que un 25% de los controles sanos si
latienen, y aparentemente sin consecuencias, tal ha-
llazgo es comUn en estudios de predisposicion ge-
nética a enfermedades multifactoriales, relacionadas
a una herencia no mendeliana y a factores desenca-
denantes desconocidos, como en el AlA.

LA PGE, COMO NEXO ENTRE LAS VIiAS COX
Y 5-LO

La razon del por qué en el AlA la inhibicién de la
COX por la aspirina permite una liberacion de los
cis-LT no esta aclarada. La respuesta alterada a la as-
pirina puede deberse a una alteracién adquirida en el
gen de la COX, bien en su regulacion o en su trans-
cripcién, o quizads como consecuencia de unainfec-
cion virica latente®.

Una molécula de COX alterada, en reaccion con la
aspirina podria producir metabolitos desconocidos
que estimulen la via de la 5-LO. Podria también ima-
ginarse que en el AlA, la sefal para la activacion de
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la 5-LO proviene de la supresién de la PGE; por la as-
pirina, la PGE; es el principal prostanoide antiinflama-
torio liberado en el pulmén. La PGE;inhibe la produc-
cion de citocinas por infiltracion de linfocitos y
macréfagos. La expresion de la COX-1 constitutiva
en el epitelio respiratorio y en fibroblastos es una
fuente constante de PGE,. La administracion de as-
pirina u otros AINEs inhibe la COX-1 y causa la su-
presion de la liberacién de PGE,. En consecuencia,
unas células inflamatorias desinhibidas comienzan a
producir sus mediadores, una prostaglandina que in-
hibe la biosintesis de leucotrienos reduce la transmi-
sion colinérgica disregulada muy posiblemente por
una infeccion viral cronica, y previene la descarga de
los mastocitos. Esta idea se ve apoyada indirecta-
mente por comunicaciones que indican:

1. Lainhalacién de PGE, efectivamente previene
tanto las crisis de asma precipitadas por AAS como
la liberaciéon urinaria de cis-LT que acompana a estas
crisis*.

2. En pacientes con AIA, la COX-2 mRNA tiene
una expresion disminuida en los pélipos nasales®, y
los cultivos células epiteliales nasales producen me-
nos cantidad de PGE,*, estos hallazgos concuerdan
con la reciente comunicacion*’ de la susceptibilidad
aumentada de la COX a la aspirina en pélipos nasales
de pacientes con AlA.

3. Los niveles basales de PGE; procedentes de
leucocitos de sangre periférica en pacientes con AlA
son inferiores a los de pacientes tolerantes a AAS.

LAS LIPOXINAS Y LA CRONICIDAD DEL ASMA

Los ASA tienen disminuida la biosintesis de lipoxi-
nas, estas tienen propiedades muy potentes antiin-
flamatorias. La LXA,inhibe la quimiotaxis de neutréfi-
los y eosindfilos y la migracion leucocitaria hacia los
tejidos inflamados*®.

La biosintesis de las lipoxinas procede de dos fa-
ses de la lipoxidacion del acido araquidonico. En san-
gre, los neutréfilos estimulados liberan LTA,, un sus-
trato que se difunde libremente para la sintesis de
LTB,. En las plaquetas, LTA, puede ser oxigenado por
la 12-lipoxigenasa a un epdxido intermedio, el cual es
hidroxilado a lipoxina A,.

Alternativamente, células como los eosinéfilos o
macréfagos por medio de la 15-LO pueden producir
lipoxinas (LX A,).

Las células del epitelio respiratorio muestran acti-
vidad de 15-LO, y por via de la produccién de
15-HETE, células 5-LO positivas (eosindfilos, macro-
fagos) pueden ser oxidadas por la 5-LO y formar li-
poxinas.
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CARACTERISTICAS CLINICAS

Las manifestaciones clinicas producidas por las
reacciones adversas a AINEs suelen aparecer a partir
de latercera década de la vida, siendo de predomino
en los adultos el asmay en los nifios los sintomas cu-
taneos; asi mismo difiere la incidencia por sexos.
Estrada et al*®, encuentran en nifios un predominio
en el sexo masculino 2:1 frente al femenino. En adul-
tos*® el predominio se da en el sexo femenino.

Se han identificado cinco tipos de reacciones ala
aspirinay AINEs, segun Stevenson®°;

1. Enfermedad respiratoria con sensibilidad a as-
pirina (ERSA), la enfermedad no es causada por la as-
pirina, se caracteriza por: congestion nasal constante,
poliposis nasal, anosmia, sinusitis purulenta de repe-
ticion, asma de gravedad variable: leve, moderada o
grave. Durante las agudizaciones de sinusitis, el
asma suele ser grave y en otros momentos ser leve.
Lumry et al® describieron una ERSA pura del tracto
respiratorio superior, sin asma asociada.

2. Enfermedad urticarial por aspirina, es lo que se
corresponde con Urticaria crénica idiopatica, la aspi-
rina no produce la enfermedad, sin embargo tras su
ingesta o cualquiera de los AINEs que inhiben la
COX-1 se producen reagudizaciones graves de la ur-
ticaria que disminuyen y se normalizan al cabo de las
24-48 horas de suspender el AINEs. En las biopsias
cutaneas no aparecen lesiones de vasculitis. Cuanto
mas activa sea la urticaria mas probables son las re-
agudizaciones tras la ingesta con AINEs.

3. Reacciones alérgicas a AINEs: existe un grupo
de pacientes, aproximadamente 1-2% de los que in-
gieren AINEs que presentan reacciones de hipersen-
sibilidad inmediata frente a un solo f&rmaco, las reac-
ciones presentan un patron clinico tipico de una
reaccion tipo |, desde urticaria/angioedema hasta
anafilaxia. La reaccion se produce frente a un solo
farmaco tolerando el resto de los AINEs. Se debe
efectuar provocacién con otros AINEs en busca de
terapias alternativas.

4y 5. Meningitis asépticay Neumonitis por hiper-
sensibilidad. Estas reacciones son raras y estan publi-
cadas como casos clinicos, nunca se han asociado con
al AAS o paracetamol, y suelen darse en pacientes
con tratamientos prolongados (artritis reumatoidea).

POLIPOSIS NASAL

La poliposis nasal son formaciones saculares mu-
cosas de contenido liquido, que se originan habitual-
mente en el interior de los senos paranasales, gene-
ralmente etmoidales, maxilares. En nifos su incidencia
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es baja y suele estar asociada con fibrosis quistica, en
adultos se sitla entre 1-2% de la poblacion general y
entre el 37 y 61 % de los pacientes intolerantes?.

Suelen ser multiples, bilaterales y con tendencia a
la recidiva. Clinicamente se caracteriza por anosmiay
obstruccién nasal como sintomas predominantes. Se
asocia a asma, un 20-50 % de pacientes afectos de
poliposis padecen asma, esta no suele ser alérgicay
suele ser corticodependiente.

La etipatogenia es desconocida, se apuntan dife-
rentes teorias: infecciosa, inmunoldgica, etc. No hay
evidencia que la atopia predisponga a la poliposis na-
sal mas que otras afecciones inflamatorias.

Esta asociada en un 36 % de pacientes a intole-
rancia a AAS, en cambio si se estudia una poblacién
de intolerantes al ASA, hasta un 60 % puede estar
afectado de poliposis nasal.

En 1922 Widal describe la denominada triada
ASA®2 caracterizada por poliposis nasal, asma bron-
quial e intolerancia a AAS.

Ademas la poliposis nasal puede ser una manifes-
tacién de otras enfermedades: sindrome de discine-
sia ciliar primaria (rinosinusitis recurrente, y otitis me-
dia debida a disfuncion ciliar), sindrome de Kartegener
(sinusitis crénica, situs inversus, bronquiectasias y po-
lipos nasales), fibrosis quistica (6-48 %), sinusitis alér-
gicafungica (85 %), sindrome de Churg-Straus (50 %),
intolerancia al alcohol (50 %), sindome de Young y
Nares (19 %).

Respuesta broncodilatadora por AINEs

Algunos pacientes asméticos refieren que la aspi-
rina mejora su sintomatologia respiratoria, Szczeklik>
describi6 los primeros casos, los asméticos que me-
joran con los AINEs no se diferencian clinicamente
de los que empeoran, y el mecanismo de esta reac-
cion broncodilatadora es desconocido, una hipétesis
aportada por Okazaki®* seguin estudios in vitro, sugie-
re que el AAS suprime mas significativamente la pro-
duccion monocitaria de PGF,, que la de PGE,, justifi-
cando asi el efecto broncodilatador que produce en
ciertos pacientes.

REACTIVIDAD CRUZADA

El AAS y los AINEs mas antiguos presentan una
reactividad cruzada del 100 % en los pacientes con
asma inducida pos AAS® y en unatercera parte de
los pacientes con urticaria cronica®®. AASy AINEs
comparten efectos farmacolégicos similares, princi-
palmente la inhibicién de los enzimas de la ciclooxi-
genasa. Este es el hecho que predomina en todas las
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teorias que explican los mecanismos de reactividad
cruzada entre AAS y los AINEs antiguos. Ademas,
los mismos mecanismos deben actuar en la desensi-
bilizacion cruzada entre AAS y AINEs.

Tartracina

Es un colorante azo amarillo, utilizado para colore-
ar alimentos, bebidas, farmacos y cosméticos. La tar-
tarcina no inhibe la actividad ciclooxigenasa®’. Sin em-
bargo, en algunos individuos con sensibilidad a la
aspirina se ha observado bronconstriccién semejante
alainducida por AAS tras la ingesta de tartracina. Ya
en 1984, Simon®® publicé un trabajo de revision de los
estudios que referian una alta incidencia de intoleran-
cia a la tartracina, aduciendo en los mismos defectos
de método (no control con placebo, criterios vagos y
subjetivos a la hora de evaluar la reaccién, labilidad cli-
nica de los pacientes por supresion de medicacion
sintomatica al iniciar los estudios, etc.). En un estu-
dio multicéntrico®®, bien documentado de 166 pacien-
tes con sensibilidad probada a AAS solo hubo 4 reac-
ciones positivas tras provocacion con tartracina.

Glucocorticoides

Se han descrito reacciones de broncoespasmo
grave en pacientes sensibles a ASA tras la inyeccion
de hidrocortisona®®. Szczeklik et al®’, estudiaron los
efectos de la inyeccion intravenosa de succinato de
hidrocortisona en comparacién con la de su diluyente
en 31 pacientes con AIA, encontrando que 3 pacien-
tes presentaban caidas significativas del FEV; tras la
inyeccién de 300 mgr de hidrocortisona, ninguno de
los 31 pacientes presentaban problema con metil-
prednisolona, dexametasona o betametasona.

El mecanismo de produccién de estas reacciones
es desconocido, los esteroides inhiben la liberacién
de &cido araquidonico a través de las lipocortinas,
una familia de proteinas antifosfolipasa®?©3, aunque
este mecanismo es dudoso, dado que esta accién no
se limita a la hidrocortisona, sino que abarca a otros
glucocorticoides: prednisona, prednisolona, betame-
tasona, etc. Taniguchi et al® han sugerido que serian
los ésteres succinato de glucocorticoides los que
presentaban estas reacciones, en consecuencia la
broncoconstriccion seria precipitada por las sales
succinato tanto de la hidrocortisona como de la me-
tilprednisolona, pero no por las sales fosfato.

Independientemente del modo de accion, debe
emplearse con precaucion la hidrocortisona en pa-
cientes con AlA, y es aconsejable utilizar corticoste-
roides en forma de sales sin succinato.
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Salicilatos

Los salicilatos, son los AINEs mas antiguos, y en-
tre ellos difieren por el tipo de sustitucién que se
efectle sobre el grupo carboxil o hidroxil de la molé-
cula: &cido acetilsalicilico, salsalato, salicilato de coli-
na, salicilato de magnesio, salicilato sédico. Todos
ellos, son hidrolizados in vivo a acido salicilico. Otros
compuestos relacionados, como son el diflunisal y la
salicilamida no son hidrolizados a ac. salicilico y por
tanto no son considerados salicilatos.

El AAS difiere de otros AINEs en ciertos aspectos
especificos. El efecto antiinflamatorio se produce en
parte por la acetilacion irreversible y la inactivacion de
la ciclo-oxigenasa, inhibiendo la sintesis y liberacion
de prostaglandinas, la inhibicion de la protaciclina
PGl, por células endoteliales y de tromboxano A,
(TXA,), es un efecto dosis dependiente. Otros salici-
latos producen una inhibicién no irreversible®®.

El acido salicilico no tiene efecto sobre la ciclo-oxi-
genasa de la mucosa gastrica, de los macréfagos o
de los trombocitos®¢’, ya en 1968 Samter y Beers®®
concluian que: “laintolerancia al AAS ciertamente no
es una intolerancia a los salicilatos” . Mas reciente-
mente esto se ha cuestionado, y las diferencias de
tolerancia a los salicilatos en los asmaticos sensibles
a la aspirina, podrian estar relacionadas con la activi-
dad de estos farmacos sobre la ciclooxigenasa, algu-
no de los salicilatos son inhibidores en grado leve, asi
el diflunisal es un inhibidor moderado de la ciclooxi-
genasa, el salsato lo es de forma mas débil y por el
contrario el salicilato sodico, la salicilamida o el ester
guayacdélico del acido acetilsalicilico, sin actividad an-
ticiclooxigenasa, son bien tolerados por asméticos
sensibles a la aspirina en estudios controlados®”:68€9,

Paracetamol

El paracetamol es un medicamento de uso muy
frecuente y raramente ocasiona reacciones adversas,
sin embargo se han descrito sintomas de broncons-
triccion en pacientes con ASA. Barles et al’® obser-
van bronconstriccién leve en un 15% de una serie de
32 pacientes con AlA. Settipane et al en 19957" en-
cuentra una frecuencia del 34 % de reactividad cru-
zada cuando utiliza dosis de 1.000 y 1.500 mg. Estos
autores sugieren una relacién entre la reaccién a do-
sis bajas de AAS y reactividad cruzada con paraceta-
mol, asi estos pacientes deberian evitar dosis eleva-
das de paracetamol.

Se desconoce cual es el mecanismo por el que se
producen estas reacciones adversas, in vivo, el para-
cetamol no tiene efecto anticiclooxigenasa, € in vitro
en condiciones standar tampoco, pero si se reduce el
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nivel de lipidos peroxidos, el paracetamol puede con-
vertirse en un inhibidor de la cicloxigenasa’.

Estas reacciones deben diferenciarse de la hiper-
sensibilidad de tipo inmediato al paracetamol, que no
se asocian con intolerancia a AAS y probablemente
son IgE mediadas.

AINESs con reactividad cruzada con AAS

Ibuprofeno Etololaco
Indometacina Oxaprozin
Sulindac Diclofenaco sodico
Tolmetin Ketoprofeno
Naproxeno Flurbiprofeno
Fenoprofeno Piroxican
Meclofenamate Nabumatone

Naproxeno sddico M efenamico acido

Ketorolaco

Baja incidencia de reactividad cruzada con ASA

Paracetamol (1.500 mg o0 mas).

Acido disalicilico (2.000 mg o mas).

(Son farmacos poco inhibidores de las enzimas COX-1y
s6lo a altas dosis.)

DIAGNOSTICO

El diagnéstico de la intolerancia a los AINEs se
basa habitualmente en la historia clinica detallada.
Los tests cutaneos no se realizan de forma sistemé-
tica, dada la rara incidencia de un origen inmunoldgi-
co de lareaccién. No se disponen de tests in vitro
adecuados para el diagnostico clinico de rutina, aun-
que se mantiene esta linea de investigacion.

Por tanto, las provocaciones con AAS y AINEs de-
ben llevarse a cabo con el fin de identificar definiti-
vamente a los pacientes sensibles. El hecho de que
si estas provocaciones deberian llevarse a cabo
debe ser motivo de reflexién y andlisis. La mayoria
de los pacientes pueden provocarse evitando el
AINE sospechoso de estar implicado en el cuadro
clinico, y por tanto, realizarse con otro AINE para
comprobar tolerancia, y ofrecer asi una terapia alter-
nativa.

Las diferentes situaciones clinicas que deberian
plantear la necesidad de hacer la provocacion diag-
néstica son las siguientes:

— Asma con sensibilidad a AAS: debe efectuarse
provocacién con otros AINEs para ofrecer medica-
cion alternativa, si el paciente precisase AAS/AINE
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por otra enfermedad y si resulta positiva la provoca-
cion podria valorarse la desensibilizacion.

— Urticaria crénica idiopatica; la mayoria de estos
pacientes reaccionaran con AAS/AINE en la fase acti-
va de la enfermedad, las provocaciones solo se lle-
varan a cabo en quienes precisen esta medicacion
por otra enfermedad.

— Urticaria aguda por AAS/AINEs, segun la historia
clinica, salvo en los adultos sometidos a angioplas-
tias, donde el AAS es el farmaco de eleccién para
prevenir tromboembolismos, la provocacion se efec-
tuara con otro AINE para probar tolerancia.

— Anafilaxia, segun la historia clinica, se debe asu-
mir esta sensibilidad y provocar con otro AINE, salvo
que se precisase AAS como antiplaquetario, en cuyo
caso se plantearia la provocacion y siempre en UCI.

— Asociacién potencial de AINE y meningitis asép-
tica: provocar siempre con otro AINE, la aspirinay el
paracetamol no han sido implicados como causa de
esta entidad clinica.

— Asociacién potencial entre AINE y neumonitis
por hipersensibilidad: se debe provocar siempre con
otro AINE: La aspirina 'y el paracetamol tampoco se
han relacionado con esta entidad clinica.

Una vez realizado el diagnéstico, hay que entre-
garle al paciente un listado detallado de farmacos co-
nocidos como principales causantes, asi como una
lista de farmacos alternativos seguros.

Test de provocacion oral con AAS

1. Observar las restricciones terapéuticas en los
dias previos a la provocacion.

2. Examen fisico completo y valoracion de la fun-
cién respiratoria basal, mediante espirometria.

3. Laprovocacion se llevara a cabo con capsulas
de gelatina opacas.

4. Se realizaran por la mafana, en medio hospita-
lario, por personal experto y con el material y medi-
cacién necesarios para el tratamiento de emergen-
cia en caso de reaccion.

5. El primer dia se realizara provocacion con pla-
cebo, lactosa.

6. Al dia siguiente se procedera ala provocacién
con féarmaco, dosis 10, 20, 50, 100, 150, 250, 300, 400,
500 mg. Siendo la dosis méaxima de la provocacién la
dosis terapéutica. En caso de cuadros clinicos graves,
se debe comenzar por dosis mas bajas 1-5 mg.

7. Intervalo entre dosis, varia segun los autores:
Szczeklik™ realiza la provocacion en un dia, otros au-
tores efectlan los incrementos de dosis en los dias
sucesivos y segun Stevenson’, el intervalo entre do-
sis debe de ser de 72 horas, dado que existe un pe-
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riodo refractario de 48 horas tras una provocacion oral,

en dicho periodo si se somete al paciente a una nue-

va dosis se puede obtener una tolerancia al farmaco.
8. Controles a efectuar tras cada dosis:

— Nifilos con asmay menores de 6 afos: control
de sintomas clinicos.

— Nifios con asma mayores de 6 afos: sintomas
clinicos y espirometrias cada 30 minutos.

9. Laprueba se considerara positiva, cuando ten-
ga lugar de uno o varios de los siguientes hechos:

a) Sintomatologia naso-ocular: rinorrea, prurito,
obstruccidn nasal, inyeccidn conjuntival, lagrimeo.
b) Disminucion del FEV,; mayor o igual al 15% con
respecto al FEV, obtenido previamente con placebo.
¢) Aparicion de Urticaria y/o Angioedema.

10. Una vez obtenido un resultado positivo se fi-
naliza la prueba, a no ser que se pretenda la induc-
cién de tolerancia.

11. Administrar medicacién para controlar los sin-
tomas, si la prueba es positiva y el cuadro clinico lo
requiere; observacion durante las 48 horas siguientes
a la provocacion.

Otras técnicas de provocacion

— Inhalacién de aerosol de acetilsalicilato de lisi-
na’®, que se puede realizar en una mafnana, con dosis
cada 30 minutos.

— Provocaciéon nasal con solucién de acetilsalicila-
to de lisina.

Recientemente varios grupos han propuesto la
mucosa oral como un modelo in vivo para investigar
los mecanismos implicados en las reacciones alérgi-
cas y no alérgicas’7’, las pruebas de provocacion na-
sal utilizando una solucién de acetil salicilato de lisi-
na se han empleado para el diagnéstico de la
sensibilizacion a AAS manifestada por sintomas
bronquiales, aunque también hay estudios utilizando
esta técnica en pacientes con Urticaria/Angioedema
por AAS’8. Esta técnica es méas segura, menos labo-
riosay las reacciones que pueden producir son mas
leves y faciles de controlar:

1. Observar las restricciones terapéuticas en los
dias previos a la provocacion.

2. El paciente debe estar asintomatico en el mo-
mento de la prueba.

3. Instilacion nasal de solucién salina (CINa al
0,9 %: solucion control).
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4. El acetilsalicilato de lisina se aplica por instila-
cion en soluciones preparadas en fresco, contenien-
do 6 y 12 mg. Las soluciones se preparan con suero
salino, con 90 y 180 mg/ml, respectivamente, equi-
valentes a50 y 100 mg de AAS. Se calibra el peso de
un frasco nebulizador de cristal oscuro (volumen me-
dio de spray 0,12 ml). Dependiendo de la solucién
utilizada, el spray contiene 6 o0 12 mg de AAS.

5. Control por rinomanometria anterior o por la me-
dicion del pico-flujo nasal (PFEN) y también espirome-
tria, que se efectuaran antes de lainstilacion, tras el
control y alos 15y 60 minutos después de cada instila-
cion. En cada paso de la provocacion, el paciente repite
la prueba hasta tres veces, tomando la mejor de ellas.

6. Se consideran positivas caidas superiores al
20 % del flujo o PFEN.

7. Dada la amplia variabilidad en los patrones de
respuesta entre individuos, conviene ademas efec-
tuar evaluacién de sintomas.

Consideraciones para la provocacion

Los pacientes asméticos deben estar en remisién
y con un FEV; superior a 70 % del valor teérico pre-
dicho para su edad, peso, tallay sexo.

Los enfermos deben continuar con el tratamiento
habitual para el asma, incluyendo los corticoides,
pero suspendiendo los simpaticomiméticos, xantinas
diez horas antes y los antihistaminicos 8 horas antes
de la provocacién. Cabe esperar que las reacciones
inducidas por aspirina en pacientes intolerantes trata-
dos con corticoides se vuelvan mas intensas cuando
se suspenden estos.

Los glucocorticoides atentan las reacciones por
AAS’®, debe tenerse en cuenta la posibilidad de re-
sultados falsos negativos en relacién con tratamiento
con corticoides, esto puede ser mas relevante en
pacientes con sensibilidad de grado leve (dosis um-
bral de aspirina > 200 mg).

El cromoglicato y el ketotifeno 72 horas antes de
la provocacion, el cromoglicato sodico puede aliviar
las reacciones por aspirina®®®'. El ketotifeno y otros
antihistaminicos puede bloquear y modificar respec-
tivamente la reaccion a la aspirina®?®,

PARTICULARIDADES DE LA INTOLERANCIA
A AINES EN NINOS

Las principales diferencias entre las intolerancias a
AINES de nifos y adultos radican en la incidencia:

En nifos el asma inducida por AINES suele presen-
tarse simultaneamente con el asma extrinseca, siendo
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excepcional encontrarla en asmaticos no sensibilizados
aneumoalergenos, aunque es una causa de asmame-
nos frecuente en estas edades (2-6 %) de todos los as-
maticos, que en los adultos (10-16 %), y aumenta al
30-40% de los pacientes con asma y poliposis®#.

La prevalencia de urticaria crénica por hipersensi-
bilidad a AAS/AINEs varia entre el 21 y 30 %87,

En individuos asintomaticos, poblacién adultay pe-
diatrica, la prevalencia de la hipersensibilidad a AAS
es del 0,3%

Por sexos, el 68 % de los nifios intolerantes a Al-
NES son varones, y la relacion varén/hembra en nifios
intolerantes es similar a la del ninos que padecen
asma extrinseca®, doble en varones que en hembras.
Mientras que entre adultos el predominio es femeni-
no, 61%, en las series de pacientes intolerantes®.

En pacientes pediatricos intolerantes a AINES, la
urticaria asociada con sintomas de asma es mas fre-
cuente (62,5% )%, que en los adultos (6 % ).

En relacion con la reactividad cruzada, los hallaz-
gos suelen ser similares cuando se analizan poblacio-
nes adultas o pediatricas, siendo los resultados de
provocaciones con otros AINEs parecidos a los obte-
nidos en adultos.

En cuanto a patologia sinusal, es muy rara la pre-
sentacion de poliposis nasal entre los nifios intole-
rantes®90%, En adultos la presencia de poliposis os-
cila segln distintos autores, entre el 37 y el 61 %2.
Sin embargo en un estudio del grupo de Ojeda®, en
un trabajo realizado en 151 nifios asmaticos seleccio-
nados, de edades en 2 y 14 anos encuentran una di-
ferencia estadisticamente significativa (p < 0,01) en
relacion con la presencia de velamiento, edema o hi-
perplasia mucosa entre los grupos de asmaticos in-
tolerantes y asmaticos extrinsecos tolerantes.

Laintolerancia a AINEs puede aparecer a cualquier
edad, en la serie de Botey® 6 de los 9 pacientes co-
menzaron con sintomas antes de los tres afios de edad.

La variabilidad de los datos aportados en diferen-
tes estudios radica en:

1. Sila sensibilidad se evidencia por la historia cli-
nica o por provocacion.

2. Técnicas de evaluacion de la provocacion: sin-
tomas, PEF, espirometria.

3. Enlapoblacién de asmaticos estudiada: grupos
no homogéneos, edades, gravedad.

TRATAMIENTO

Desensibilizacion

El término desensibilizacién se emplea en un sen-
tido amplio. Dado que no se han establecido meca-

36



MESA REDONDA: ALERGIA A MEDICAMENTOS EN LA INFANCIA 121

nismos mediados por IgE en las reacciones inducidas
por AAS, el término se refiere basicamente alain-
duccion de una tolerancia, por la exposicién repetida
y creciente de AAS por via oral, para lograr unare-
duccion y posterior eliminacion de la reaccién a AAS.
Zeiss y Lockey®®, observaron un periodo refractario
de unas 72 horas tras una crisis asmatica inducida
por AINEs. Posteriormente, Stevenson et al**, publi-
caron dos casos de pacientes asmaticos sensibles a
AAS, que presentaron un periodo refractario tras cri-
sis de asma por AAS.

En 1996, Stevenson® comunicé los datos de segui-
miento de 65 pacientes sensibles a AAS y en trata-
miento con AAS durante un periodo entre 1y 6 anos,
en los que revelaba la eficacia del tratamiento en la
disminucion de los sintomas de sinusitis, polipectomi-
as/cirugia sinusal, hospitalizaciones, recuperacién del
olfato y reduccion de medicacién (corticoides).

Los diferentes protocolos de desensibilizacion se
basan en la administracion oral de dosis crecientes de
AAS en tres dias hasta alcanzar una dosis terapéutica.
Durante el periodo de desensibilizacion es mas segu-
ro alternar un AINE por otro. La duracion del periodo
refractario varia entre 2 y 5 dias, y la sensibilizacion
completa se desarrolla alrededor del 72 dia.

Indicaciones

Hay muchas cuestiones pendientes sobre la desen-
sibilizacién a AAS, dosis 6ptima, duracién del intervalo
hasta la mejoria clinica, seleccién del paciente candi-
dato, métodos de evaluacion de su eficacia, y efecto
del tratamiento con AAS sobre la inflamacion de la via
aérea, asi pues admitiendo el estado de controversia
existente en torno a las indicaciones de la desensibili-
zacion, podria recomendarse en pacientes con asma
inducida por la aspirina con dificil control con dosis ba-
jas de corticoides sistémicos, en pacientes que requie-
ren tratamiento quirlrgico repetido (polipectomias), y
en aquellos enfermos que precisen AINE por un pro-
ceso articular crénico o fenédmeno tromboembalico.

Antagonistas de los leucotrienos

Los leucotrienos se encuentran implicados en la
patogenia de distintos modelos de asma, entre los
que se encuentra el asma inducida por AAS y otros
AINEs. Los antagonistas de los leucotrienos han
mostrado una inhibicion casi completa de los sinto-
mas bronquiales y extrapulmonares producidos por
la provocacién oral con AAS en pacientes sensibles®.
Pero frente a esta efectividad clinica, en estos pa-
cientes solo se observa una reduccion parcial en la
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liberacion urinaria de LTE,. Se sugiere que Unicamen-
te un bloqueo parcial seria suficiente para prevenir la
respuesta clinica. Recientemente Nasser et al®” ob-
servaron que tras una desensibilizacion con AAS en
pacientes sensibles, la ingestion de AAS seguia libe-
rando cantidades significativas de LTE, por la orina,
sin acompanarse de cambios en la funcion pulmonar.
Estas observaciones indican que la produccion de
leucotrienos puede ser una parte importante de la
reacciéon al AAS, y desde el punto de vista clinico es
importante establecer qué leucotrienos estan impli-
cados en la fisiopatologia de la inflamacién de la via
respiratoria del paciente asmético.

Sin embargo, Enrique E. et al®, comunicaron el caso
de un paciente que estaba recibiendo montelukast re-
gularmente, y la administracién de un inhibidor de la
ciclooxigenasa le precipité un grave ataque de asma.

Alternativas terapéuticas

El paracetamol y los salicilatos no acetilados, habi-
tualmente son bien tolerados, y se consideran desde
hace anos como alternativas terapéuticas. Sin em-
bargo, teniendo en cuenta la incidencia de reaccio-
nes adversas al paracetamol, que aunque son poco
frecuentes, y la no disponibilidad de salicilatos no ace-
tilados en el mercado nacional, hay que destacar la
importancia de buscar nuevas alternativas terapéuti-
cas, como son los antiinflamatorios preferentemente
inhibidores de la COX-2.

Los AINEs presentan diferentes grados de selectivi-
dad en relacién ala COX-1 y ala COX-2, estos se pue-
den expresar por la relacién entre las concentraciones
necesarias para producir una inhibicién in vitro del
50%, asi cuanto menor sea la relacion 1Csy, COX-2/1Cs,
COX 1, mayor es la selectividad COX-2 (tabla 1).

La mayoria de los AINEs mas utilizados, AAS, ibu-
profeno, naproxeno, indometacina, inhiben preferente-

Tabla 1
Relacion IC;, COX-2/ I1C5, COX-1

AINE |Cso COX-1 ICs, COX-2 (COX—|§5C0)OX-1 )
Naproxeno 2,70 ~50 18,5
lbuprofeno 13,88 ~80 58
Indometacina 0,10 0,35 3,5
Diclofenac 0,059 0,031 0,5
Nimesulide ~50 9,4 0,2
Meloxicam 36,6 0,49 0,01

Tomada de Morais M,
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mente la COX-1. El diclofenaco, ketorolaco inhiben por
igual ambas enzimas. Y entre los que inbiben preferen-
temente la COX-2 tenemos en el mercado farmaceéuti-
co espanol tres AINEs selectivos de la COX-2: la
Nimesulida, el meloxicam, la nabumetonay dos AINEs
altamente selectivos de la COX-2: rofecoxib y celecoxib.

Nimesulida

La nimesulida (4-nitro-2-fenoximetanosulfonanili-
da), posee propiedades antiinflamatoria, antipiréticay
analgésica, proponiéndose varios mecanismos para
su actividad antiinflamatoria!02103.104;

— Inhibicion preferencial de la COX-2

— Inhibicién del metabolismo oxidativo de los neu-
tréfilos.

— Captacién de radicales libres de oxigeno.

— Prevencién en la inactivacion de la Alfa 1 anti-
tripsina.

— Inhibicién de la activacién de las moléculas de
adhesién CD11a/CD18-CD54.

— Inhibicicién de la sintesis de PAF y leucotrienos.

— Inhibicién de la liberacion de histamina de mas-
tocitos y basofilos.

— Inhibicién del factor de necrosis tumoral alfa
(TNF-ar).

De estos datos se deduce una eficaz actividad an-
tiinflamatoria, asociada a una mejor tolerancia digestiva,
junto con una actividad antioxidante, anti-histaminica y
antianfilactica, ligadas estas dltimas a la inhibicion que
produce en la liberacién de histaminay LTC, por basé-
filos y mastocitos de pulmén y piel’® y ala inactivacién
de las moléculas de adhesién (CD11a/CD18-CD54), im-
portantes en lainflamacién alérgica.

En los Ultimos afios se han realizado diversos es-
tudios para demostrar y cuantificar la tolerancia a la
nimesulida en pacientes con reacciones adversas a
ASA/AINE, siendo los resultados de los estudios rea-
lizados en poblacién adulta, variables, desde un
71,5% de tolerancia encontrada por Faria et al'%, al
100 % que refieren Bianco et al®®. Esta variabilidad se
achaca a diferencias de metodologia.

En los pacientes con intolerancia al AAS, se reco-
mienda, que cuando esté indicado la utilizacion de
nimesulida, no utilizar dosis superiores a 5 mg/kg/dia
(con una dosis total diaria inferior a 200 mg)*.

Meloxicam

Ha revelado una actividad inhibitoria de la COX-2,
IC50COX-1/IC 5,COX2 muy baja'*, pudiéndose clasi-
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ficar como un inhibidor preferencial de la COX-2. En
estudios efectuados en pacientes reumatolégicos,
revelan una eficacia anti-inflamatoria, analgésica equi-
valente a otros AINE habitualmente utilizados (napro-
Xeno, diclofenaco, piroxican)!05.106.107,
Comprobandose una mejor tolerancia digestiva y re-
nal.

Rofecoxib

En un estudio de Martin'®® en un grupo de 50 pa-
cientes adultos con asma por AINEs, diagnosticados
por la historia clinica, realizaron prueba de tolerancia
oral con rofecoxib 25 mg a simple ciego y controlado
con placebo obteniendo un 100 % de pacientes tole-
rantes al rofecoxib.

Stevenson et al''?, en un estudio doble ciego, con
placebo en 60 pacientes diagnosticados de asma por
AAS mediante prueba de provocacién, obtenienen
un 100 % de tolerancia con el rofecoxib.

Borges et al'®, en un estudio con 110 pacientes
diagnosticados de urticaria-angioedema por AINEs,
efectuaron prueba de tolerancia oral doble ciego, con
placebo y rofecoxib, obtieniendo un 3% de reaccio-
nes cutaneas.

Celecoxib

Martin'®, en un grupo de 50 pacientes adultos con
asma por AINEs, diagnosticados en base a la historia
clinica, realiz6 prueba de tolerancia oral con 200 mg
de celecoxib, a simple ciego controlada con placebo,
obteniendo un 100 % de pacientes tolerantes al cele-
coxib.

Borges et al'%, en un estudio con 110 pacientes
diagnosticados de urticaria-angioedema por AINEs,
efectuaron prueba de tolerancia oral doble ciego, con
placebo y celecoxib, obteniendo un 33,3 % de reac-
ciones cutaneas.

CONCLUSIONES

En la edad pediétrica el paracetamol es considera-
do como la alternativa terapéutica en los casos de
intolerancia a AAS/AINEs.

Se necesitan mas estudios en edades pediatricas
en relacion con medicamentos alternativos.

Los recientes avances de investigacion, en el con-
trol de la inflamacion, para los inhibidores selectivos
de la COX-2, son un campo de investigacion en cre-
cimiento en el terreno de la inflamacion alérgica.
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Se precisan mas estudios con el rofecoxib y el ce-
lecoxib, que aclaren si con dosis superiores estos
dos farmacos no producirian inhibicién de la COX-1, y
que sucederatras la administracion continuada de
ellos

Aunque las reacciones adversas por AINEs, y par-
ticularmente el AlA continlia siendo una incognita,
atrae cada vez a mas cientificos, convencidos de que
desvelar los misterios de este sindrome nos ofrecera
nuevas perspectivas sobre la patogenia del asma.

AGRADECIMIENTOS

A los laboratorios ALK-Abellé por su colaboracién
en la documentacion bibliografica de esta ponencia.

BIBLIOGRAFIA

10.

11.

12.
13.

14.

15.

16.
17.

39

. Alberdi J, Mufioz-L6pez F. Intolerancia al Acido acetil salicilico

en nifios. Arch. Pediat 1988;39:371-8.

. Giraldo B, Blumenthal MN, Spink WW. Aspirin intolerance

and asthma. A clinical and immunological study. Ann. Inter
Med 1969;71:479-96.

Chaffe FH, Settipane GA. Aspirin intolerance. Frequency in an
allergic population. J. Allergy Clin. Immunol 1974;53:193-9
(trabajo 13-4).

. Castillo JA, Picado C. Prevalence of aspirin intolerance in

asthmatics treated in a hospital. Respiration 1986; 50:153-7.
Stevenson D. Allergy and Asthma Proceedings 2002;XIV(4):
24-30.

Asad Sl, Kemeny DM, Youlten LSF, Frankland AW, Lesoff
MH. Effects of aspirin in aspirin sensitive patients. Br Med J
1984;288:745.

Garcia R, et al. Estudio de las reacciones de intolerancia. Hi-
persensibilidad a la aspirina. XIll Congr. Nac. SEAIC. Libro de
Ponencias. Ed. Abellé, 1983;290-304.

Minden P, Farr RS. Human antibodies against acetylsalicylic
acid-altered human serum albumin. Arthritis and Rheum
1967;10:99.

Amos HE, Wilson DV, Tausing MJ, Carlton S. Hypersensitivity
reactions to acetylsalicylic acid attached to proteins through
the carboxyl group. Clin Exp Immunol 1971;8:63.

Phills JH, Perelmutter L. IgE mediated and non-IgE mediated
allergic-type reactions to aspirin. Acta Allergol 1974;29:474.
DeWeck AL. Immunological effects of aspirin anhidride, a
contaminant of commercial acetylsalicylic acid preparations.
Int Arch Allergy 1971;41:393.

Weltman JK, Szaro RP, Settipane GA. Allergy 1978;34:273-81.
Blanca M, Perez E, Garcia JJ, Miranda A, Terrados S, Vega
JM, Suau R. Angioedema and IgE antibodies to aspirin: a
case report. Annals of Allergy 1989;62:295-8.

Vatanasuk M, Hornbrook M, Kohler PF. Serum IgE and passi-
ve transfer in aspirin intolerance. J Allergy 1971;47:109.
Szczeklik A, Gryglew ski RJ, Czerniaw ska-Mysik G. Relations-
hip of inhibition of prostaglandin biosynthesis by analgesics
to asthma attacks in aspirin-sensitive patients. Br Med J
1975;1:67-9.

Vane J. Towards a better aspirin. Nature 1994;367:215-6.
Hayllar J, Bjarnason I. NSAIDs, COX-2 inhibitors, and the gut.
Lancet 1955;346:521-2.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

40.

Vane JR, Botting RM. New insights into the mode of action of
anti-inflammatory drugs. Inflamm Res 1995;44:1-10.

Flower R. The roles of COX-1 and COX-2: implications for
NSAID development. Curr Opin Rheumatol 1996;9:9-13.
Meade EA, Smith WL, De Witt DL. Differential inhibition of
protaglandin endoperoxide synthase (ciclooxygenasa) iso-
enzymes by aspirin and other non-steroidal anti-inflammatory
drugs. J Biol Chem 1993;268:6610-4.

Kowalski M L. Aspirin-sensitive rhinosinusitis/asthma syndro-
me. Pathophysiology and Management. ACI International
1996;8-2:49-56.

Arm JP, O’Hickey SP, Spur BW, Lee TH. Airway responsive-
ness to histamine and leukotriene E-4 in subjects with aspi-
rin-induced asthma. Am Rev Respir Dis 1987;140:149-53.
Morais de Alimeida M, Gaspar A, Carvalho F, Nogueira J, Ro-
sado J. Hipersensibilidade aos Anti-inflatatérios nao ester6i-
des. Novas e velhas estratégias. Rev Port Imunoalergol
1998;5(4):335-43.

Szczeklik A. The ciclooxygenase theory of aspirin-induced
asthma. Eur Respir J 1990;3:588-93.

Vane JR. Inhibition of prostaglandin synthesis as a mecha-
nism of action for aspirin-ike drugs. Nature 1971;231:2324.
Stevenson DD, Lewis RA. Proposed mechanism of aspirin
sensitivity reactions. J Allergy Clin Immunol 1987;80:788-90.
Lee T.H. Mechanism of aspirin sensitivity. Am Rev Respir Dis
1992;145:34-6.

Schmitz-Schumann M, Menz G, Schaufele A. Evidence of
PAF-lelease and platelet activation in analgesics-asthma syn-
drome. Agents Actions Suppl 1987;21:215-24.

Borgeat P, Fruteau de Laclos B, Maclouf J. New concepts in
the modulation of leukotriene synthesis. Biochem Pharmacol
1983;32:381-7.

Nizankow ska E, Michalska Z, Wandzilak M. An abnormality of
arachidonic acid metabolism is not generalized phenomenon
in patients with aspirin-induced asthma. Eicosanoids. 1988;1:
45-8.

Nizankow ska E, Sheridan AQ, Maile M .H, Cross CJ, Szczeklik
A. Pharmacological attempts to modulate leukotriene synt-
hesis in aspirin-induced asthma. Agents Actions Suppl.
1987;21:203-13.

Szceklik A. Aspirin-induced asthma as a viral disease. Clin
Allergy 1988;18:15-20.

Lasalle P, Delneste Y, Gosset P, Grass H, Wallaert B, Tonnel
AM, T and B cell immune response to a 55kDa endothelial
cell —derived antigen in severe asthma. Eur J Immnunol
1993;23:796-803.

Szczeklik A, Musial J, Pulka G. Autoimmune vasculitis and aor-
tic stenosis in aspirin-induced asthma. Allergy 1997;52:352-4.
Relman DA. The search for unrecognized pathogens. Scien-
ce 1999;284:1308-12.

Nasser SMS, Lee TH, Leukotrienes in aspirin-sensitive asth-
ma. In Szczeklik A (eds). Eicosanoids, Aspirine, and Asthma.
New York; Marcel Dekker, Inc., 1998;317-35.

Smith CM, Hawksworth RJ, Thien FC, Christie PE, Lee TH.
Urinary leukotriene E,an 11-dehidro-thromboxane B, in res-
ponse to provocations with allergen, aspirin, leukotriene D,
and histamine in asthmatics. Am Rev Respir Dis 1992;146:
96-103.

Sladek K, Szczeklik A, Cysteinil leukotrienes overproduction
and mast cell activation in aspirin-provoked bronchospasm in
asthma. Eur Respir J 1993;6:391-3.

Ferreri NR, Howlan WC, Stevenson, Spielberg HL. Release
of leukotrienes, prostaglandins and histamine into nasal se-
cretions of aspirin-sensitive asthmatics during reaction to as-
pirin. Am Rev Respir Dis 1992;14:65-9.

Inn KH, Asano K, Beier D, Grobholz J, et al. Naturally occu-
rring mutation in the human 5-lioxygenase gene promoter
that modify transcription factor binding and reproter gene
transcription. J Clin Invest 1997;99:1130-7.

Allergol et Immunopathol 2003;31(3):109-25



124

41.

42.

43.

44.

45.

46.

47.

48.

49.

50.

51.

52.

53.

54.

55.

56.

57.

58.

59.

60.

61.

MESA REDONDA: ALERGIA A MEDICAMENTOS EN LA INFANCIA

Penrose JF, Spector J, Baldasaro M. Molecular cloning for
human LTC, synthetase: Organization, nucleotide sequence
and chromosomal localization to 5g35. J Biol Chem 1996;
271:11356-61.

Sanak M, Simon HU, Szczeklik A, Leucotriene C, synthase
promoter polymorphism and risk of aspirin-induced asthma.
Lancet 1997;350:1599-600.

Szczeklik A, Sanak M. ACI Molecular mechanisms in aspi-
rin-induced asthma. ACI International 2000;12/4:171-6.
Szczeklik A, M astalerz L, Nizankow ska E, Cmial A. Protective
and bronchodilator effects of prostaglandin E and salbutamol
in aspirin-induced asthma. Am J Respir Crit Care Med
1996;153:567-71.

Picado C, Fernandez C, Juan M, Roca J, Fuentes M, Xaube A.
Cyclooxygenase-2 mRNA is downexpresed in nasal polyps
from aspirin sensitive asthmatics. Am J Respir Crit Care Med
1999;160:291-6.

Kowalski ML, Pawliczak J, Wozniak K, Sluda M, Altered me-
tabolism of arachidonic acid in nasal polyepithelial cells cultu-
red from patients with aspirin-sensitive asthma/rhinosinusi-
tis. Allergy 1998;53(Suppl 43):11.

Szczeklik A, Gryglew ski RJ, Olszew ski E, Dembifiska A, Czer-
niaw ska G. Aspirin-sensitive asthma: The effect of aspirin on
tha release of prostaglandins from nasal polyps. Phermacol
Res Commun 1997; 9:415-25.

Estrada RJL, Florido LJF, Belchi HJ. Astha in children and ASA
intolerance. J Invest Allergol Clin Immunol 1993;3:315-20.
Settipane RA, Constantine HP, Settipane GA. Aspirin intole-
rance and recurrent urticaria in normal adults and children.
Allergy 1980;35:149-54.

Stevenson DD. Sensitivity to aspirin and nonsteroidal antiin-
flammatory drugs. En: Middletonn E Jr, Ellis EF, Yunginger
JW, et al (eds). Allergy: Principles and Practice. Vol. 2, 5" ed.
St. Louis: Mosby, 1998;1225-34.

Lumry WR, Curd JG, Zieger RS, Pleskow WW, Stevenson
DD. Aspirin-sensitive rhinosinusitis: The clinical syndrome
and effects of aspirin administration. J Allergy Clin Immunol
1983;71:580-7.

Widal MF, Abramin P, Lermoyez J. Anaphylaxie et idiosyncra-
sie. Presse Med 1922;30:189-92.

Szczeklik A, Gryglewski R, Nizankowka E. Asthmarelieved by
aspirin and by other cyclooxigenase inhibitors. Thorax
1978;33:664.

Okazaki T, et al. Regulatory role of prostaglandin E in allergic
histamine release with observations on the responsiveness
of basophil leukocytes and the effect of acetylsalicylic acid. J
Allegy Clin Immnunol 1977;60:360.

Mathison DA, Stevenson DD. Hypersensivity to non-steroidal
antiinflamatory drugs: Indications and methods for oral cha-
llenge. J Allergy Clin Immunol 1979;64:669-74.

Mathison DA, Lumry WR, Stevenson DD. Aspirin in chronic
urticaria and/or angioedema: Studies of sensivity and desen-
sitization. J Allergy Clin Imnunol 1982;69:135.

Gerber JG, Payne NA, Oelz O, Nies AS, Oates JA. Tartrazine
and the protaglandin system. J Allergy Clin Immunol 1979;
63:289-94.

Simon RA. Adverse reactions to drug additives. J Allergy Clin
Immunol 1984;74:623-30.

Virchow CH, Szczeklik A, Bianco S. Intolerance to tratrazine in
aspirin-induced asthma: results of a multicenter study. Respi-
ration, 1988; 53:20-23.

Dajani BM, Sliman NA, Shubair KS, Hamzeh YS. Bronchos-
pasm caused by intravenous hydrocortisone sodium succi-
nate (solu-Cortef) in aspirin-sensitive asthmatics. J Allergy
Clin Immunol 1981;68:201-4.

Szczeklik A, Nizankow ska E, Czerniaw ska-Mysik G, Sek S.
Hydrocortisone and airlow impairment in aspirin-induced
asthma. J Allergy Clin Immunol 1985;76:530-6.

Allergol et Immunopathol 2003;31(3):109-25

62.

63.

64.

65.

66.

67.

68.

69.

70.

71.

72.

73.

74.

75.

76.

77.

78.

79.

80.

81.

82.

83.

84.

Di Rosa M, Flowre RJ, Hirata F, Parente L, Russo-Marie F.
Anti-phospholipase proteins. Protaglandins 1984;28:441-2.
Pash JM, Bayley M. Inhibition of corticosteroids of epidermal
growth factor-induced recovery of cyclooxyegenase after as-
pirin inactivation. FASEB J 1988;2:2613-8.

Taniguchi M, Sato A. Aspirin-induced asthmatics (AIA) have
cross-sensitivity with the steroid succinate ester. N Engl Reg
Allergy Proc. 1988;9:388 (Abstr. 358).

Cassidy J, Petty R. Textbook of pediatric rheumatology, 42
ed. W.B. Saunders Company, 2001.

Rainsford KD. Aspirin and the salicylates. London: Buther-
worths, 1984.

Rosenkranz B, Fischer C, Meese CO, Froplich JC. Effects of
salicylic and acteylsalicylic acid alone and in combination on
platelet aggregation and prostanoid synthesis in man. Br J
Clin Pharmacol 1986;21:309-17.

Samter M, Beers RF. Intolerance to aspirine. Clinical studies
and consideration of its pathogenesis. Ann Intern Med 1968;
68:975-83.

Bianco S, Petrigni G, Felisi E, Robuschi M. Tolerance of guaia-
colic ester of acetylsalicylic acid by patients with aspirin indu-
ced asthma. Scand. J Respir Dis 1979;60:350-4.

Barles PG, Duce F, Portillo JR, Perez J, Escuer JL. Adverse re-
action to acetaminophen as an alternative analgesic in AAS
triad. Allergol et Immunopatohol (Madr), 1988;16:321-5.
Settipane RA, Schrank PJ, Simon RA, Mathison DA, Chris-
tiansen SC, Stevenson DD. revalence of cross-sensitivity
with acetaminophen in aspirine-sensitive asthmatic subjects.
J Allergy Clin Immunol 1995;96:485.

Lans W. Actions of anti-inflammatory drugs. Trends Pharma-
col. Sci March 1981;78-80.

Szczeklik A. Asma inducido por aspirina: Patogenia y mani-
festaciones clinicas. Allergy Proceedings 1993;VII(1):14-27.
Stevenson DD, Simon RA, Tathison DA. Aspirin sensitive
asthma tolerance to aspirin after positive oral aspirin challen-
ges. J Allergy Clin Immunol 1980;66:82.

Dahlen B, Zetterstrém O. Comparison of bronchial and pero-
ral provocation with aspirin in aspirin-sensitive asthmatics.
Eur Respir J 1990;3:527-34.

Naclerio RM, Meier HL, Kagey-Sobotka A, Adkinson NF, Me-
yers DA, Norman PS, Lichtenstein LM. Mediator release
after nasal airway challenge with allergen. Am Rev Respir Dis
1983;128:587-602.

Picado C, Ramis I, Rosell6 J, Prat J, Bulbema O, Plaza V, Mon-
serrat JM, Gelpi E. Release of peptide leukotriene into nasal
secretions after local instillation of aspirine in aspirine-sensitive
asthmatic patients. Am Rev Respir Dis 1992;145:65-9.

Tomaz E, Ferreira M, Spinola M, Oliveira M, Clode M, Palma
A. Pruebas de provocacion nasal en el diagnéstico de la urti-
caria inducida por acido acetilsalicilico. Allergy and Asthma
Proceedings 1998;XI1(2): 36-40.

Nizankow ska E, Sczceklik A. Glucocorticosteriods attenuate
aspirin-precipitated adverse reactions in aspirin-intolerant pa-
tients with asthma. Ann Allergy 1989;63:159-62.

Basomba A, Romar A, Pelaez A, Villalmanzo |G, Campos A.
The effect of sodium cromoglycate in preventing aspirin-in-
duced bronchospam. Cin Allergy 1976;6:269-75.

Mertelli NA, Usandivaras G. Inhibition of aspirin-induced
bronchoconstriction by sodium cromoglycate inhalation. Tho-
rax 1977;32:684-90.

Delaney JC, The effect of ketotifen on aspirin-induced asth-
matic reactions. Clin allergy 1983;13:247-51.

Szczeklik A, Serwinska M. inhibition of idiosyncratic reactions
to aspirin in asthmatic patients by clemastine. Thorax 1979;
34:654-7.

Senna GE, Passalacqua G, Andri G. Nimesulide in the treat-
ment of patients intolerant of aspirin and other NSAIDs. Drug
Safety 1996;14:94-103.

40



85.

86.

87.

88.

89.

90.

91.

92.

93.

94.

95.

96.

97.

98.

41

MESA REDONDA: ALERGIA A MEDICAMENTOS EN LA INFANCIA 125

Bianco S, Robuschi M, Petrigni G, Efficacy and tolerability of
nimesulide in asthmatic patients intolerant to aspirin. Drugs
1993;46:115-20.

Champion RH, Roberts SOB, Carpenter RG, Roger JH. Urti-
caria and angio-oedema: a review of 554 patients. Br J Der-
matol 1969; 81:588-97.

Warin RP. Effect of aspirin in chronic urticaria. Br J Dermatol
1960;72:350-1.

Estrada JL, Florido JF, Belchi J, Martin F, Diaz JM, Garcia M,
Sastra J, Ojeda A. Asthma in children and ASA intolerance. J
Invest Allergol Clin Immunol 1993;3(6):315-20.

Abrishami MA, Thomas J. Aspirin intolerance A review. Ann
Allergy 1977;39:28.

Tan Y, Collins-Willians C. Aspirin-induced asthma in children.
Ann Allergy 1982;48(1):1-5.

Yunginger JW, O’Connell EJ, Logan GB. Aspirin-induced
asthmain children. Pediatrics 1973;82(2):218-21.

Botey J, Ibero M, Malet A, Marin A, Eseverri JL. Aspirin-indu-
ced recurrent urticaria and recurrent angiedemain non-atopic
children. Ann of Allergy 1984,53:265-7.

Zeiss CR, Lockey RF. Refractory period to aspirin in a patient
with aspirin-induced asthma. J Allergy Clin Immunol
1976;57:440-8.

Stevenson DD, Hankammer M A, Tathison DA. Aspirin-sensi-
tive asthma: Tolerance to aspirin after positive oral aspirin
challenges. J Allergy Clin Immunol 1980;66:82-8.
Stevenson DD, Hankammer M A, Tathison DA. Long term
ASA desentization treatment of aspirin sensitive asthmatic
patients. Clinical outcome studies. J Allergy Clin Immunol
1996;98:751-8.

Israel E, Fischer RA, Rosemberg MA. The pivotal role of 5-i-
poxygenase in tha reaction of aspirin-sensitive asthmatics to
aspirin. Am Rev Respir Dis 1993;148:1447-51.

Nasser SM, Patel M, Bell GS, Lee TH. The effect of aspirin
desentization on urinary leukotriene E, concentrations in as-
pirin-sensitive asthma. Am J Resp Crit Care Med 1995;151:
1326-30.

Enrique E, Garcia P, Gaig P, San Miguel M. Failure of monte-
lukast to prevent anaphylaxis to diclofenac. Allergy
1999;54:529.

99.

100.

101.

Kowalski ML, Grzegorczyk J, Wojciechow ska B. Intranasal
challenge with lysine-ASA induces activation of eosinophils
and mast cells in ASA sensitive patients. Allergy 1993;48:
187.

Davis R, Brogden RN. Nimesulide. An update of its pharma-
codynamic and pharmacokinetic properties, and therapeutic
efficacy. Drugs 1994;48:431-54.

Casolaro V, Meliota S, Marino O. Nimesulide, a sulfonanilide
nonsteroidal anti-inflammatory drug, inhibits mediator relea-
se from human basophils and mastcells. J Pharmacol Exp
Ther. 1993;267:1375-85.

102.Dapino P, Ottonello L, Dallegri F. The anti-inflammatory drug ni-

103.

104.

105.
106.

107.

108.

109.

110.

mesulide inhibits neutrophil adherence to and migration
across monolayers of cytokine-activated endothelial cells.
Respiration 1994;61:336-41.

Faria E, Tomas MR, Carrapatoso |. Intolerancia aos antiinfla-
matorios nao esteroides: atitude diagnoéstica e alternativa te-
rapéutica. Via Pneumolégica 1995;VIII(1-2):47-57.

Churchill L, Graham A, Shih CK, Pauletti D, Farina PR, Grob P.
Selective Inhibition of human cycloxxygenase-2 by meloxi-
cam. Inflammopharmacollogy 1996;4:125-35.

Noble S, Balfour JA. Meloxicam. Drugs 1996;51:424-30.
Wojtuledwsky JA, Schattemkirchener M, Barcel6 P.
A six-month double-blin trial compare the efficacy and safety
of meloxicam 7.5 mg daily and naproxen 750 mg daily in pa-
tients with rheumatoid arthritis. Br J Rheumatol 1996;35:22-8.
Lindén B, Distel M, Bluhmki E. A double-blind study to com-
pare the efficacy and safety of meloxicam 15 mg with piroxi-
cam 20 mg in patients with osteoarthritis of the hip. Br J
Rheumatol 1996;5:35-8.

Martin C. Inhibidores selectivos de COX-2 en el asma por
AINEs. ;Son seguros?. Libro de Ponencias. Debates sobre
Alergologia. Formigal, febrero 2001.

Borges S, Capriles M, Caballero F, Perez CR. Ann Allergy
Asthma Immunol 2001;87(3):201-4.

Stevenson DD, Simon RA. Lack of cross-reactivity between
rofecoxib and aspirin-sensitive patients with asthma. J
Allergy Clin Immunol 2001;108(1):47-51.

Allergol et Immunopathol 2003;31(3):125-38



