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ABREVIATURAS:

AAS: Acido acetil-salicilico

AMPc: Adenosin-monofosfato ciclico

AlA: Asma inducido por analgésicos

AIANE: European Network of Aspirin Induced Asthma
AINES: Anti-infamatorios analgésicos no esteroideos
ASL: Acetil-salicilato de lisina

ATA: Asma/asmaticos tolerante/s a analgésicos

BALT: Tejido linfoepitelial asociado a mucosa bronquial
COX: Ciclo-oxigenasa

CPA: Células presentadoras de antigenos

EBF: Espirometria bronquial forzada

FEM: Flujo espiratorio maximo

FEV1: Volumen espiratorio forzado en el primer segundo
FID: Flujo aéreo inspiratorio en la fosa nasal derecha
FIl: Flujo aéreo inspiratorio en la fosa nasal izquierda
FIN: Flujo aéreo inspiratorio nasal

GALT: Tejido linfoepitelial asociado a mucosa intestinal
IA: Intolerancia a anti-infamatorios analgésicos no esteroideos
ICSR: Comité International para la Estandarizacion de la Rinomanometria
IL: Interleukinas

L-ASA: (ver ASL)

5-LO: 5-Lipo-oxigenasa

LTs: Leucotrienos

Pa: Pascales
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PEF/PFEM: (ver FEM)

PFIN: Pico flujo inspiratorio nasal

PGs: Prostaglandinas

PODCCP: Provocacion oral doble ciego controlada con placebo
POASC: Provocacion oral abierta en simple ciego

Qx: cirugia

RAA: Rinomanometria anterior activa

RCP: Reanimacién cardiopulmonar

RIN: Resistencia aérea inspiratoria nasal

RID: Resistencia aérea inspiratoria en la fosa nasal derecha

RII: Resistencia aérea inspiratoria en la fosa nasal izquierda
RMN: Rinomanometria

SS o SSF: Suero salino fisiolégico

TAC: Tomografia axial computerizada

TNF: Factor de necrosis tumoral

TPB-ASL: Test de provocacion bronquial con acetil salicilato de lisina
TPN-ASL: Test de provocacion nasal con acetil salicilato de lisina
TPO: Test de provocacion oral

VEMS: (ver FEV1)

VPP: Valor predictivo positivo

VPN: Valor predictivo negativo
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1.1. ANTIINFLAMATORIOS NO ESTEROIDEQOS: Generalidades

1.1.1. Antecedentes historicos

La busqueda de sustancias capaces de calmar el dolor fisico ha sido una constante
a lo largo de la existencia de la humanidad. En un principio, los remedios méas antiguos
eran tomados directamente de la propia naturaleza. Se han descubierto tallas en piedra
del periodo sumerio que confirman que los asirios ya utilizaban por entonces para tratar
los dolores musculo-esqueléticos extractos de sauce y mirto*, conocidos con posterioridad
por sus propiedades analgésicas Los egipcios también empleaban el sauce para aliviar la
inflamacion y el dolor en heridas y articulaciones, y en la Grecia clasica Dioscorides e

Hipdcrates recomendaban masticar hojas de sauce y mirto para el dolor del parto.?

En 1638, la condesa de Chinchdén, mujer del gobernador del Peri aquejada de
intensas fiebres recibié un desesperado tratamiento con el extracto de un arbol local con
sorprendente mejoria. El éxito de esta nueva sustancia obtenida de la corteza del arbol de
la quina®, tuvo amplia repercusién en toda Europa, donde fue introducida por los Jesuitas
para tratar la malaria y todo tipo de fiebres.* También en el sur de Irlanda se han
encontrado referencias acerca de un monje catolico llamado San Kevin de Glendalough
que trataba dolores musculoesqueléticos con extractos de sauce." Hasta bien entrado el
siglo XVIII las propiedades de la corteza de sauce quedaron en el olvido y el opio fue la
sustancia mas utilizada como analgésico. La primera descripcién cuasi-cientifica del sauce
como sustancia antinflamatoria, se atribuye al reverendo Edmund Stone, en Inglaterra en
1763.>® Stone describe en una carta dirigida al conde de Macclesfield, su éxito al tratar

pacientes con fiebre, posiblemente malaria, con una preparacion a base de Salix alba.
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El primer ensayo clinico con aspirina se atribuye a un médico escoces llamado
Thomas MacLagan® que comprob6 en él mismo y en varios pacientes reumaticos, como al
administrar 2gr de salicina conseguia hacer remitir la fiebre y la inflamacion articular. En
1898, Johann Buchner, profesor de Farmacologia en Munich, extrae salicina de la corteza
del sauce, y un afio mas tarde Henry Leroux obtiene salicina cristalina. El acido salicilico,
un glucosido derivado de la salicina fue inicialmente dtenido por el quimico italiano
Raffaele Piria, mientras que su estructura fue identificada y sintetizada por Hermann

Kolbe en 1859 en Alemania.?

Fue el padre de Felix Hoffmann, un quimico de la compafiia alemana
Bayer dedicada a la fabricacién de tintes, quien pidié a su hijo un
compuesto de sabor mas agradable y menos irritante para el

estobmago para aliviar sus dolores reuméaticos. Hoffmann lo logr6 en

1897, sintetizando el conocido acido acetilsalicilico. Anteriormente a
los experimentos de Hoffmann, bs estudios para mejorar sus propiedades se habian
dirigido hacia cambios en el grupo carboxilico. Hoffmann obtuvo el acido acetilsalicilico en
una forma pura y estable al acetilar el grupo fenof*, mejorando su tolerancia y

favoreciendo su consumo.

Sin embargo, treinta afios antes, en 1853, Charles Friedrich Gerhardt ya habia
obtenido en Estrasburgo este mismo compuesto aungue en una forma impura e inestable

que no llegd a suscitar el interés de su tiempo.’
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El &cido salicilico esta constituido por un anillo benceno simple con un grupo fenol
en la posicién 1 y un grupo carboxilico en posicion 2 (Figura 1), a partir del cual con
posterioridad, se ha continuado realizando modificaciones y obteniendo los diversos

derivados existentes actualmente en el mercado.

Figura 1: Estructura quimica de los AINEs
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El nombre comercial de AspirinaO fue registrado por Bayer
el 6 de Marzo de 1899: “A” de acetil- y “spir” de Spirea ulmania, la
planta del cual fue inicialmente aislado.”” Bayer hizo llegar

rapidamente la informacién sobre su nuevo producto a mas de

30.000 meédicos, siendo ésta la primera operacion de marketing
comercial a gran escala. Curiosamente la Oficina de Patentes en Berlin rechazé patentar
esta acetilacion del &cido salicilico, por no encontrarlo suficientemente novedoso. Este
hecho tuvo importantes repercusiones econémicas para Hoffmann, en cuyo contrato sélo

se estipulaban comisiones por los productos “patentados” y no por los “inventados”.

En la segunda mitad del siglo XX, se aufi¢ el término de “antinflamatorios no
esteroideos” por dos motivos: designar a un nuevo grupo de medicamentos con similares
propiedades farmacolégicas y diferente estructura quimica (tales como la fenacetina,
fenilbutazona, fenamato, paracetamol, indometacina y naproxeno), y para diferenciarlos

de otro grupo de antinflamatorios descubiertos en 1949, los corticoides.

1.1.2. Consumo mundial de analgésicos

Se calcula que cada dia se consumen alrededor de 216 millones de AINES en todo
el mundo'. La proporcion de antinflamatorios no esteroideos (AINES) prescritos varia
segun los diferentes paises. En Europa en 1999 oscilé desde el 45% del Reino Unido
hasta el 11% en lItalia, con un 7% en nuestro pais y una media general de 7,7%.° Se
estima que alrededor del 80% de los espafioles tienen aspirina de forma habitual en el
botiquin. Sélo en 1999 se consumieron en Espafia 635 millones de unidades, con una

media de 17 aspirinas/afio por habitante, cantidad que a pesar de su importancia se
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encuentra aun alejada de los 100 comprimidos/afio y habitante calculados en Estados
Unidos, principal consumidor mundial. Se trata ademas del producto mas consumido
como automedicacion en nuestro pais.® Este consumo ha hecho que desde su sintesis en

1899 se hayan fabricado méas de 350 billones de comprimidos de AAS en todo el mundo.™

1.1.3. Clasificacion de los AINES

Los farmacos antinflamatorios, analgésicos y antipiréticos constituyen un grupo
heterogéneo de compuestos con frecuencia no relacionados quimicamente, si bien
muchos de ellos son &cdos organicos. A pesar de ello comparten ciertas acciones
terapéuticas y efectos colaterales. El prototipo es la Aspirina, por lo tanto, a estos
compuestos a menudo se les menciona como drogas tipo aspirina o drogas

antinflamatorias no esteroideas (AINE).

1.1.4. Farmacologia de los AINES

1.1.4.1. Actividad analgésica, antitérmica y antiinflamatoria

Todas las drogas tipo aspirina comparten propiedades analgésicas, antipiréticas y
antiinflamatorias, lo cual motiva su amplio espectro de utilizacibn y consumo. Sin
embargo, a pesar de su amplio rango de accién, actualmente estas drogas siguen
encontrando su principal aplicacion clinica como agentes antiinflamatorios en el
tratamiento de los trastornos musculoesqueléticos reumatologicos, la analgesia

postquir drgica, el dolor oncoldgico y en patologia obstétrica diversa. **




Ruperto Gonzalez Pérez Introduccion

Los analgésicos solo son efectivos frente al dolor de intensidad baja a moderada y
carecen de los efectos indeseados de otros mas potentes (opiaceos) sobre el sistema
nervioso central, como la depresion respiratoria y la el desarrollo de dependencia fisica.
los AINEs son muy eficaces como antipiréticos, reduciendo la temperatura corporal en

procesos febriles de cualquier origen.

1.1.4.2. Actividad metabdlica

Dentro del metabolismo de los glicidos hay que destacar su importante
repercusion alterando por diversas vias el metabolismo de la glucosa, principalmente
aumentando el consumo de glucosa y la produccion de lactato; ademas inhiben las
deshidrogenasas y la 6-fosfofructoquinasa de la glicdlisis y la via de las pentosas, reducen
la produccion de ATP mitocondrial y AMPc. Interfiere ademas en la actividad de diversas
reacciones anabdlicas relacionadas con la sintesis de glicosaminoglicanos, glicoproteinas y
coladgeno del tejido conjuntivo. En cuanto a su influencia sobre la respiracion y el
equilibrio acido-base, los salicilatos estimulan directamente el centro respiratorio a
concentraciones elevadas, favoreciendo la alcalosis respiratoria. La estimulacién del
centro respiratorio va seguida de depresion respiratoria, con lo que dicho centro no puede
responder al aumento de CO, tisular y eliminarlo, produciendo en consecuenciauna

acidosis mixta, metabdlica y respiratoria.

1.1.4.3. Otras actividades
Asimismo, otra propiedad inicialmente poco utilizada de la aspirina es como
inhibidor particularmente efectivo de la funcion plaquetaria. Este efecto, en un principio

considerado como “colateral”, es ampliamente explotado actualmente en el tratamiento
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profilactico de los trastornos tromboembdlicos de aualquier origen. Sélo durante el afio
2001, la aspirina fue objeto de mas de 3500 articulos en revistas médicas de todo el
mundo que avalan y confirman mediante numerosos ensayos clinicos su eficacia como
farmaco antiagregante plaquetario, y su papel profilactico en el infarto de miocardio,
accidentes cerebro-vasculares, migrafia, demencia, pre-eclampsia e incluso en el cancer

de colon.**>!12

1.1.5. Metabolismo del acido araquidonico

Para conocer el mecanismo de accion de estos farmacos es necesario hacer
referencia al metabolismo del &cido araquiddnico, ya que de la interaccién resultante
entre ésta y los AINEs resultaran los efectos tanto terapéuticos como adversos. Se han
identificado dos familias diferentes de autacoides que derivan de los fosfolipidos de
membrana: los eicosanoides, que se forman a partir de ciertos acidos grasos poli-
insaturados  (principalmente acido araquidénico) que incluyen prostaglandinas,
prostaciclina, tromboxano A,, y leucotrienos; y fosfolipidos modificados representados por
el factor activador plaguetario (FAP). Los eicosanoides han sido detectados en casi todos
los tejidos y liquidos orgéanicos, mientras que el FAP se forma en un menor nimero de
células (leucocitos circulantes, plaquetas y células endoteliales); sin embargo, debido a la
amplia distribucion de estas células sus acciones pueden manifestarse virtualmente en

cualquier tejido y 6rgano de la economia.

1.1.5.1. Eicosanoides
Alrededor de 1930, Goldblatt en Inglaterra y Euler® en Suecia informaron de

forma independie nte sobre una sustancia con capacidad de contraccion del musculo liso y




Ruperto Gonzalez Pérez Introduccion

vasodepresion situada en el liquido seminal y en las glandulas reproductoras accesorias.
Euler identific6 el material activo como un &cido liposoluble al que denomind
“prostaglandina”. Pasaron méas de 20 afios antes de que se demostrara que la
prostaglandina era en realidad una familia formada por diferentes compuestos con

caracteristicas estructurales y funcionales muy similares.

1.1.5.1.1. Quimicay biosintesis

Se ha denominado “eicosanoides” al conjunto formado por las familias de
prostaglandinas, leucotrienos y compuestos relacionados, porque derivan de A&cidos
grasos esenciales de 20 carbonos, que contienen tres, cuatro o cinco enlaces dobles:
acido 8,11,14-eicosatrieonico, &cido 5,8,11,14-eicosatetraenoico, y é&cido 5,8,11,14,17-
eicosapentaenoico. En el hombre, el araquidonato es el precursor mas abundante y deriva
del acido linoleico de la dieta. El araquidonato es esterificado a los fosfolipidos de las
membranas celulares o a otros lipidos complejos. Su produccion esta regulada de forma
estrecha, produciéndose en respuesta a una amplia variedad de estimulos fisicos,

quimicos y hormonales, produciendo un amplio espectro de efectos biol6gicos.****

1.1.5.1.1.1. Viade la ciclo-oxigenasa

La sintesis de las prostaglandinas se lleva a cabo de forma escalonada, mediante
un ubicuo complejo de enzimas microsomales. La primera enzima en esta via es la
prostaglandina endoperoxidasa sintasa, también llamada ciclo-oxigenasa (o COX).

La enzima tiene dos actividades precisas: una actividad endoperoxidasa sintasa,
gue oxigena y cicla el acido graso no esterificado para formar la PGG endoperoxidasa

ciclica, y una actividad peroxidasa que convierte la PGG en PGH (Figura 2). Las
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endoperoxidasas son quimicamente inestables y pueden sufrir una transformacion
enzimatica, convirtiéndose en diversos productos incluyendo prostaciclina (PGI), TXA, y

15,16

prostaglandinas (PGE, PGF, PGD). Aunque la mayoria de los tejidos pueden sintetizar
los intermediarios de la prostaglandina-endoperoxidasa a partir del araquidonato libre, su
destino varia en cada tejido y depende del complemento de las enzimas que estén

presentes y de su abundancia relativa. (Figura 2)

1.1.5.1.1.2. Via de la lipo-oxigenasa

Se trata de una familia de enzimas citosélicas que catalizan la oxigenacion de los
acidos grasos poliénicos a los hidroperoxidos lipidicos correspondientes. El araquidonato
es metabolizado a productos con el grupo ~hidroperoxi~ en posiciones diferentes. Para el
acido araquidonico estos metabolitos se denominan acidos hidroperoxieicosatetraenoicos
(HPETE). Los HPETE son intermediarios inestables que se metabolizan mediante varias
enzimas. La 5-lipo-oxigenasa es probablemente la enzima mas importante, ya que lleva a
la sintesis de los leucotrienos (Figura 3). La leucotrieno-A-sintasa esta asociado con la la
5-lipo-oxigenasa y promueve el reordenamiento de 5-HPETE a leucotrieno A,. Este
compuesto puede transformarse por la LTA hidrolasa en leucotrieno B, o conjugarse

alternativamente con glutation para producir leucotrieno C,.

1.1.5.1.1.3. Productos del citocromo P4s¢
Mediante otra via metabdlica diferente, el acido araquidénico es metabolizado por
enzimas que contienen el citocromo P,s,, formando una gran variedad de metabolitos que

incluyen HETE, acidos epoxieicosatrienoicos y 19 o 20 hidroxiaraquidonatos.

10



Ruperto Gonzalez Pérez Introduccion

Figura 2: Via metabdlica del &cido araquidonico (1)

Acido
Araquiddnico

Lipoxigenasa Ciclo-oxigenasa
(COX-1y COX2)

5-H PETE Endoperoxidasas
| ciclicas
(PGG2y PGH?2)

Leucotrienos

| ! |
Prostaciclina Prostaglandinas Tromboxano A,
(PGly) (PGD2, PGE 2y PGG3,) (TX A2)

*Adaptado de Samuelsson, 1987; y Moncada, 1980
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Introduccién

Figura 3: Via metabolica del Acido araquidonico (11)

Acido

Araquiddnico

Lipoxigenasa

(FLAP)
LTA,
LTC, LTC,
Hidrolasa Sintasa
LTC,
LTB, LTD,
LTE,

1.1.6. Mecanismo de accion de los AINES

A pesar de que ya se conocia por estudios "in vitro” que estas drogas inhibian una
amplia variedad de reacciones metabdlicas, no se podia establecer en un principio una
relacién convincente con los efectos observados ~in vivo™: antiinflamatorios, antipiréticos

y analgésicos. La inhibicion de la biosintesis de las prostaglandinas producida por la

Ciclo-oxigenasa
(COX-1y COX-2)

Endoperoxidasas
ciclicas

aspirina o similares se ha demostrado en muchos sistemas, tanto “in vivo™ como

12
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vitro”. Este efecto sélo depende de que la droga consiga alcanzar la enzima COX en el
tejido diana, y por lo tanto de su distribucion. Por tanto, las propiedades farmacocinéticas
de cada agente constituyen un factor de gran importancia y del que dependera

directamente la actividad de la droga.

En 1971, Vane'” demostré que la aspirina, los salicilatos y la indometacina, pero
no la morfina, producian una inhibicion dosis-dependiente de la produccién de
prostaglandinas en una preparacion cruda de prostaglandina-sintasa (actualmente
conocida como enzima ciclo-oxigenasa). Los trabajos de Smith y Willis'® demostraron que
la aspirina a bajas concentraciones era capaz de inhibir la produccion de prostaglandinas
en plaquetas humanas, mientras que Ferreira y colaboradores'® confirmaban que las
drogas tipo aspirina bloqueaban la liberacion de prostaglandinas. Se ha comprobado que
a las dosis terapéuticas los compuestos tipo aspirina reducen la cantidad de PG en

diversos tejidos: el semen humano, la orina y el liquido sinovial de las articulaciones.

Los AINES inhiben o interfieren con una gran variedad de enzimas y sistemas
celulares, sin embargo pocas de estas acciones ocurren con las concentraciones utilizadas
habitualmente y que inhiben la ciclo-oxigenasa. Se ha descrito una buena correlacion
entre la potencia de estas drogas y su actividad antinflamatoria®, asi como una alta
estereoespecificidad para la actividad antinflamatoria y la inhibicién de la ciclo-oxigenasa
entre varios pares de enantiomeros de los acidos a-metil arilacéticos; en cada caso, el
isomero d es mas potente. El grado de inhibicion de estas drogas en preparados
microsomales de ciclo-oxigenasa de diferentes tejidos, es muy variable. Esta variabilidad

puede producirse porque hay formas mudiltiples de la enzima, permitiendo por tanto la

13
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elaboracién de drogas con una mayor especificidad tisular. Vane propuso que las drogas
tipo aspirina, inhiben la conversion del acido araquidénico al intermediario endoperéxido
inestable, PGG,, una reaccion que es catalizada por la enzima ciclo-oxigenasa (COX),
aportando asi una explicacion capaz de englobar tanto sus acciones terapéuticas como

sus efectos secundarios.”” (Figura 4)

Figura 4: Interaccion del AAS en la via del acido araquidénico

Acido
Araquiddénico

Lipoxigenasa Ciclo-oxigenasa
(FLAP) (COX-1y COX-2)
PGG,
LTA,
LTC, LTC,
Hidrolasa Sintasa
PGH,
LTB, LTC, PGD, PGE,
LTD, PGG
LTE, A
— /
v . .
La AAS inhibe la via metabdlica o _A_C“V|dad _
de la COX, derivando los Actividad Anti-inflamatoria
metabolitos del AA hacia la ruta Pro-inflamatoria

de la LO. Esto produce un
descenso en los niveles de la
PGE: (antinflamatoria).

La sobrexpresion de LTCy4
sintasa, aumenta los cisteinil-
leucotrienos, desplazando la
balanza hacia la inflamacién.
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1.1.6.1. Enzima ciclo-oxigenasa

En los dltimos 20 afios, se ha postulado la existencia de diferentes isoformas de la
enzima COX. Rosen y colaboradores™ descubrieron un aumento en la actividad de COX,
en el cultivo celular prolongado de células epiteliales tragueales. Este incremento en la
actividad no se relacionaba sin embargo con un aumento en la expresion del conocido
RNAmM de 2.8 kb. Estos autores encontraron un segundo RNAm de 4.0 kb, sugiriendo que
derivaba de un gen distinto relacionado con la COX, que codificaba otra proteina que

también presentaba actividad COX.

Por otra parte, el grupo de Needleman® describi6 que los lipopolisacaridos
bacterianos, aumentaban la sintesis de prostaglandinas en monocitos humanos in vitro y
en macrofagos peritoneales murinos in vivo. Este aumento y no asi el nivel basal de
enzimas, se inhibia al administrar dexametasona, asociandose con sintesis "de novo™ de

la proteina enzimatica COX.*®

A partir de estos trabajos se desarrollé la hip6tesis sobre la existencia de 2
isoformas de la COX: forma constitutiva y forma inducible. Simmons®* descubri6 en 1991
la segunda forma de la COX o “inducida”, en células embrionarias de pollo, codificada por
un mRNA de 4.1 kb, de un tamafio similar al descrito por Rosen. Ambas enzimas, COX-1y
COX-2 tienen pesos moleculares idénticos de 71 kDa y una homologia estructural del
60%. El descubrimiento de la COX-2 inducible resulta aiun mas relevante desde el punto
de vista clinico, debido a las implicaciones préacticas que conllevan estas diferencias

farmacoldgicas y funcionales de ambas isoenzimas. (Figura 5)
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1.1.6.1.1. COX-1

Es la forma constitutiva de la enzima y se encuentra presente en casi todos los
tejidos, aunque sus niveles de expresion estan aumentados en el estbmago, rifion, células
endoteliales y plaguetas. Consta de 3 unidades que se encuentran plegadas: un dominio
factor-like de crecimiento epidérmico, una seccién de unién a la membrana y un dominio
enzimatico. Las actividades peroxidasa y ciclo-oxigenasa son adyacentes entre si
tridimensionalmente pero espacialmente distintas. La activacion de COX-1 tiene varias
funciones fisiolégicas, como por ejemplo la produccion de prostaciclinas que cuando son
liberadas por el endotelio son antitrombogénicas y cuando se liberan por la mucosa

gastrica son citoprotectoras.

1.1.6.1.2. COX-2

Se trata de una isoenzima inducible que puede ser expresada practicamente por
cualquier célula o tejido como respuesta a citokinas pro-inflamatorias, promotores
tumorales o factores de crecimiento. La estructura de la COX-2, se asemeja bastante a la
de la COX-1, existiendo pequefias diferencias en el lugar de acoplamiento del &cido
araquidodnico. El sitio activo es de tamafio algo superior, y puede asi acomodar estructuras
de mayor tamafio que la COX-1. Dado que la COX-2 es inducida por estimulos
inflamatorios y citokinas, resulta interesante pensar que los efectos antinflamatorios de
los AINES pueden provenir de la inhibicion de la COX-2, mientras que sus efectos
indeseables, como el gastroerosivo, tienen su origen en la inhibicion de la enzima

constitutiva COX-1.

16
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Introduccién

Figura 5: Diferencias funcionales de COX-1y COX-2
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* Adaptado de Vane JR. Nature 1994; 367: 215
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1.1.6.1.3. Otras isoformas

Recientemente se han descrito'**

nuevas enzimas pertenecientes a la familia COX:
la COX-3 y dos pequefias isoformas (PCOX-1la y PCOX-1b) de la COX-1. Estas proteinas
derivan de un splicing alternativo del RNA mensajero del gen de la COX-1. Se ha
observado en humanos una abundante expresion del RNA mensajero de la COX-3 en el
cortex cerebral y el corazdén. La comparacion de la actividad de la COX-3 canina con la
COX-1 y COX-2 murina, demuestra que esta enzima también es inhibida de forma
selectiva por los AINES, aunque especialmente por el paracetamol. Esta inhibicién de la

COX-3 podria resultar de gran importancia para explicar su accion sobre la fiebre, a pesar

de gue son necesarios nuevos estudios que aporten mas informacion al respecto.

1.1.6.2.Diferencias estructurales-funcionales de las isoformas de COX

La caracterizacion de la estructura tridimensional de estas enzimas mediante
estudios cristalograficos y de fluorescencia, han permitido conocer elmés profundamente
el mecanismo de accion de los AINES. La respuesta inflamatoria secundaria al dafio en la
pared celular produce liberacion del acido araquidonico a partir de los fosfolipidos de la
propia membrana. Los AINES compiten con el &cido araquidonico para acoplarse al sitio
activo de la COX al introducirse en los canales abiertos de las enzimas. Se ha postulado
gue los AINES bloquean la COX-1 al ligar por enlaces de hidrégeno con la arginina polar
en posicion 120, aminoacido que también esta presente en la COX-2. Para explicar la
selectividad de los AINES parece critica la presencia en estas enzimas de un aminoacido
clave en la posicion 523, concretamente serian la isoleucina para COX-1 y la valina para
COX-2. Esta diferencia supone la existencia de una abertura en la pared del canal de

COX-2, que permite el acceso a este lugar de acoplamiento a muchas estructuras que
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seran selectivas de COX-2, como las sulfonas o la sulfonamida. Por otra parte, y a
diferencia del caso anterior, el gran tamafio de la isoleucina en posicion 523 de la COX-1,
produce el bloqueo del acceso al sitio activo en el canal.”> Se ha comprobado que la
simple sustitucion de valina por isoleucina es capaz de convertir a la COX-1 en una

enzima que puede ser inhibida por sustancias selectivas para COX-2.?° (Figura 6)

Peroxidase

Paroxidase

Cyclooxygenase

Cycionxyglmua

Cyclooxygenase

Figura 6: Estructura tridimensional de las isoformas de la COX

a. Disefio de la estructura tridimensional de un monémero de COX-2 (sitios activos y sus residuos criticos)
b. Representacion gréafica de COX-2 en la misma orientacion que la figura a.
c. Representacion grafica de COX-1 en la misma orientacion que la figura a.

* Se sefialan los sitios activos de la COX y la peroxidasa. Los residuos criticos hidrofilicos en el sitio
activo son: Arg 120, Ser 530, Tyr 385. La lle 523 en COX-1 se sustituye por Val 523. En COX-2 el tamafio
mas pequefio de la cadena lateral de este aminoécido permite el acceso al lado hidrofébico del canal de
las drogas selectivas de COX-2. (http://www.bentham.org/cmc-sample/simmons/simmons.html)
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El conocimiento de estos conceptos ha sido fundamental a la hora de disefiar
nuevas drogas cada vez mas selectivas para COX-2. La progresiva modificacion de la
molécula ha producido farmacos cada vez mas selectivas para acoplarse al sitio activo de

COX-2, y al mismo tiempo demasiado grandes para hacerlo en el canal de COX-1.%°

Existen en la actualidad, varios métodos in vitro e in vivo para cuantificar los
cocientes COX-2/COX-1. El grado de actividad de los diferentes AINES frente a COX-1
comparado con COX-2 explicaria los variables efectos secundarios que aparecen cuando
se utilizan a dosis antinflamatorias, por esto aquellos AINES con un cociente COX-2/COX-
1, alto (predominio de la actividad de inhibicion COX-1) presentan mas efectos adversos

" Estas observaciones han sido confirmadas

que los que tienen una relacion mas baja.’
mediante estudios epidemioldgicos®® sobre los efectos gastroerosivos del piroxicam y la
indometacina (con mayor potencia de inhibicion frente a COX-1), comprobandose una

relacion paraleh entre los efectos indeseados gastrointestinales y los ratios COX-2/COX-1.

Los AINEs también producen otro tipo de fendémenos con actividad

antiinflamatoria:

1. Inhibicién de la formacion de radicales libres de oxigeno.

2. Inhibicién de la liberacion de enzimas lisosdmicas y citoquinas.

3. Inhibicién de la adhesion y agregacion de los leucocitos polimorfonucleares.

4. Inhibicion de la sintesis de proteoglicanos y glicosaminoglicanos.

5. Inhibicién de la sintesis de citoquinas pro-inflamatorias como IL-1, IL-6 y TNF

6. Inhibicién de la sintesis de PG-fosfodiesterasa, aumentando el AMPc intracelular.

7. Inician y regulan la sintesis de lipoxinas implicadas en respuestas antinflamatorias.
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1.2. REACCIONES ADVERSAS A AINES

Los AINES se encuentran entre las causas mas frecuentes de reacciones adversas
medicamentosas. Segun un estudio realizado por la FDA, en el afio 1984 estos farmacos
causaron el 21% del total de reacciones adversas medicamentosas registradas en Estados
Unidos.?® En otro trabajo mas reciente realizado en nuestro pas, el 35% de las reacciones

adversas medicamentosas que acuden a consulta son secundarias al uso de AINES.*

Los AINES tienen en comun varios efectos indeseables, siendo los
gastrointestinales los mas frecuentes. Destaca principalmente la dispepsia, mientras que
las erosiones gastricas o intestinales son bastante menos frecuentes. En segundo lugar,
destacan las renales —como la retencidén de sodio y potasio, y mas raramente el fracaso
renal agudo-, seguidas de las cutaneas. Otras reacciones adversas poco frecuentes,
incluyen las hematoldgicas, las neurologicas -como la meningitis aséptica y la
encefalopatia-, las pulmonares -como la neumonitis eosinofilica secundaria a un AINE
especifico-, la hepatotoxicidad y la ototoxicidad. Se asume en general, que la mayoria de
estos efectos adversos pueden ser explicados por el mecanismo de accion de los AINES o
por sus propiedades farmacocinéticas. Segin su mecanismo patogénico hemos dividido
las reacciones adversas producidas por AINES entre las mediadas inmunolégicamente y

las idiosincraticas.

1.2.1. Reacciones mediadas inmunolégicamente

Se han descrito pacientes, sin enfermedad respiratoria 0 cutdnea de base, que

estan selectivamente sensibilizados a un determinado analgésico y que presentan buena
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tolerancia a otros AINES de diferente estructura quimica, independientemente de su
capacidad de inhibicion de ciclo-oxigenasa.*® En este grupo incluimos las siguientes
reacciones: urticaria, angioedema, exantemas pruriginosos, anafilaxia y shock anafilactico.
Tradicionalmente se ha identificado a estas reacciones como IgE mediadas. En la mayor
parte de los estudios epidemioldgicos®, la prevalencia estimada de reacciones urticariales

secundarias a aspirina en la poblacion general es inferior al 5%.

Quiralte y colaboradores® caracterizan a un grupo clinico especifico formado por
40 pacientes intolerantes a AINES que presentaban clinica cutanea en forma de
angioedema periorbitario aislado, y que fue reproducido mediante provocacion oral con
analgésicos. Estos pacientes, presentaron ciertos rasgos diferenciales respecto a otros
pacientes con reactividad cruzada a otros AINES como una edad significativamente
menor, una mayor incidencia de atopia y reactividad clinica cruzada confirmada por
provocacion con otros analgésicos no involucrados en la reaccion adversa, ni relacionados
estructuralmente. Por otra parte, las reacciones anafilacticas secundarias a analgésicos
ocurren generalmente a los pocos minutos de la ingesta del AINE especifico
caracterizdndose por la afectacion cutanea, gastrointestinal, respiratoria y/o

cardiovascular -hipotension- aislada o combinada y de severidad variable.

Las reacciones anafilacticas secundarias a AINES comparten tres caracteristicas
con la anafilaxia asociada a IgE:

a) Los pacientes con anafilaxia por AINES, reaccionan de forma caracteristica a un
solo analgésico y generalmente no presentan reactividad cruzada con otros inhibidores de

la ciclo-oxigenasa.
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b) La reaccion anafilactica ocurre después de dos 0 mas exposiciones al mismo
analgésico, sugiriendo sensibilizacién previa a haptenos especificos de la droga.

c) La mayor parte de los pacientes con anafilaxia secundaria a analgésicos
generalmente no presentan poliposis nasal, ni asma o urticaria/angioedema como

enfermedades de base.**

La prevalencia de la anafilaxia por AINES es desconocida en la actualidad. En un
estudio realizado en Florida durante 1983, 35 pacientes presentaron anafilaxia por AINES,
de un total de 51797 sujetos expuestos a analgésicos.®® En otro trabajo retrospectivo
posterior de 266 pacientes que acudieron a urgencias por reacciones anafilacticas, 27
fueron producidas por AAS y 7 por otro AINE (concretamente ibuprofeno, indometacina o
naproxeno).®®  Las pirazolonas son una causa relativamente frecuente de shock
anafilactico, Sczeklik®” describe 22 pacientes que presentaron shock anafilactico tras
recibir tratamiento con dipirona o aminopirina, presentando en todos los casos pruebas
cutaneas positivas a dichos farmacos, y provocacion negativa a otros AINES no

relacionados.

La ausencia de reactividad cruzada con otros AINES es la principal caracteristica
que define la anafilaxia secundaria a analgésicos, aunque existen excepciones:
- algunos AINES como el zomepirac, tolmentin y el sulindac, estructuralmente muy
similares, pueden presentar reactividad cruzada.
- existe un grupo de pacientes con AIA que asocian flushing y molestias
abdominales, con elevaciones séricas de histamina y triptasa® que apunta la

posible existencia de un mecanismo inmunolégico.
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1.2.2. Reacciones idiosincraticas: Intolerancia a AINES

El otro gran grupo de las reacciones adversas secundarias a AINES, caracterizado
a partir de los afios 1960-70, incluyen un subgrupo de cuadros clinicos menos frecuentes,
impredecibles y que se asemejan a las reacciones de tipo alérgico. Todos estos trastornos
guedan englobados bajo la denominacion de "idiosincrasia” o "intolerancia a AINES™.
Pocos afios después de su comercializacion, Hirschberg® describe en 1902 el primer
episodio de urticaria y angioedema, y en 1919, Robert A. Cooke® relata la aparicion de
“violentos ataques de asma” secundarios a la ingestion de aspirina. Van der Veer describe

un afio mas tarde la primera muerte por &cido acetilsalicilico. **

1.2.2.1. Definicion

La intolerancia a AINES se define como una enfermedad inflamatoria agresiva de
la mucosa, combinada con la precipitacion de ataques de asma Yy rinitis tras la ingesta de
aspirina y otros AINES.* La intolerancia a AINES también recibe otras denominaciones
como: asma inducida por aspirina, asma intolerante a aspirina, idiosincrasia a la aspirina,
intolerancia a aspirina, sensibilizacion a los AINES, o enfermedad respiratoria asociada a

pseudoalergia a AINES.

1.2.2.2. Tipos de reacciones en la 1A

Estas reacciones afectan generalmente a pacientes con patologia cronica
respiratoria y/o cutanea de base bien diferenciada: individuos con rinitis y/o sinusitis
crénica, poliposis nasal y asma bronquial, y pacientes con urticaria y/o angioedema
cronico. En una reciente publicacion de Melillo* y colaboradores del Interasma Working

Group, se incluyen en este grupo los siguientes tipos de reacciones:
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1.2.2.2.1. Reacciones de tipo respiratorio:
Incluye las reacciones secundarias a AINES en las que se produce afectacion de la

via aérea inferior (broncoespasmo) y/o superior (rinitis 0 rinoconjuntivitis).

1.2.2.2.1.1. Asma inducido por AINES

El asma bronquial es una de las enfermedades mas frecuentes y heterogéneas que
existen. Por este motivo podemos clasificarlo segun diferentes criterios como la presencia
de atopia, estacionalidad de los sintomas, por sus factores desencadenantes, severidad de
sus sintomas y respuesta al tratamiento. No siempre es posible establecer claras
diferencias entre estas entidades, que incluso llegan a solaparse entre ellas. EI “asma
inducido por aspirina” parece tratarse de un sindrome diferente.** Se desconoce la
prevalencia real del AIA en la comunidad.* Hedman y colaboradores* publican un estudio
epidemiologico realizado en el sur de Finlandia mediante cuestionarios poblacionales

obteniendo una prevalencia de IA de 5,7% y de 1,2% para el AlA.

A pesar del amplio conocimiento en la actualidad sobre esta entidad nosolégica, la
intolerancia a AINES contintia estando infradiagnosticada en la poblacion asmatica.*’
Basandonos solamente en la historia clinica, la incidencia de la intolerancia a AINES en
pacientes asmaticos adultos es de 3-5%, incrementandose hasta un 19% en una serie de
adultos asmaticos provocados con aspirina oral. Incluso en poblacion asmatica sin
sospecha de AlA, un 9% de los pacientes presentaron sintomas con la provocacién con
aspirina oral, aumentando hasta un 34% en aquellos con rinosinusitis.”® Entre las causas
de este infradiagnéstico podemos encontrar tanto la deliberada evitacibn de estos

medicamentos en la poblacbn asmatica, como la escasa percepcion de las reacciones
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leves de aparicion tardia producidas por los analgésicos en estos pacientes. En este
sentido, en un trabajo realizado por la European Network of Aspirin-Induced Asthma
(AIANE), 15% de los 500 pacientes con asma inducido por aspirina desconocian que
padecian dicha condicién antes de haber sido provocados con analgésicos.” En este
mismo estudio multicéntrico, se ha establecido el perfil clasico de los pacientes con asma
por aspirina, destacando princpalmente tres variables: sexo, atopia y historia familiar de
intolerancia a AINES. Los datos recogidos indican que la enfermedad se desarrolla antes y
con mas severidad en las mujeres que en los hombres (las mujeres estan 2,5 veces mas
afectadas que los hombres). Las hormonas sexuales podrian modular esta susceptibilidad

actuando sobre la respuesta inmune y los mecanismos de reparacion. >

Se caracteriza clinicamente por la aparicion de crisis asmaticas secundarias a la
ingesta de AINES. Los pacientes cursan con crisis asmaticas agudas que se desencadenan
desde unos pocos minutos después de la ingesta de AINES hasta tres horas mas tarde,
normalmente acompafadas de rinorrea profusa, afectacion conjuntival, edema
periorbitario e incluso a veces flush o rubefaccion en cara y cuello. Se asocia ademas
eosinofilia en sangre periférica, mucosa nasal y bronquial, y a pesar de que hace afios se
pensaba que el asma por aspirina no ocurria en individuos atépicos, en la actualidad la
frecuencia de test cutaneos positivos a aeroalergenos comunes es similar a la que
presentan pacientes con otros tipos de asma, estableciendo la presencia de la atopia en
1/3 de los mismos.” Es interesante significar que en este mismo estudio, el grupo de los
pacientes atdpicos presentaron bs sintomas de rinitis y asma antes que los no-atépicos,
aungue la intolerancia a aspirina y la poliposis nasal se diagnosticaron a la misma edad en

ambos grupos. La historia familiar de intolerancia a aspirina esta presente en un 6% de
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los pacientes del mencionado estudio. A pesar de que en aquellos pacientes con historia
familiar, la intolerancia a AINES y la poliposis nasal, tiende a diagnosticarse antes, no

afecta a la severidad del asma.

Se considera que el asma inducido por aspirina se desarrolla siguiendo un patron,
gue caracteriza la historia natural del sindrome por una secuencia de sintomas en la
mayor parte de estos pacientes. En primer lugar aparece la rinitis, generalmente durante
la tercera década de la vida, y después de pasar una enfermedad viral. Meses mas tarde
suele aparecer la congestiébn nasal cronica, con anosmia y rinorrea. A menudo se
observan polipos nasales en la exploracion fisica y 2 afios después del comienzo de la
rinitis, aparecen los primeros sintomas de asma bronquial. La intokrancia a los
analgésicos se manifiesta aproximadamente 4 afios mas tarde. Una vez que aparece el
asma, éste cursa de forma térpida y dificil de tratar, aunque se evite el tratamiento con
AINES. Ademas, con escasas excepciones una vez que se desarrolla la ntolerancia a los
analgésicos, persiste durante toda la vida del paciente.** La poliposis nasal y el asma

presentan un curso agresivo, independientemente de la evitacion de los analgésicos.

1.2.2.2.1.2. Rinosinusitis

Segun Szczeklik y colaboradores® la rinitis es el primer sintoma que aparece en el
AlA. Esta rinitis presenta caracteristicas perennes, dificil de tratar y tiende hacia la pérdida
de olfato hasta en un 55% de los casos. La incidencia de sinusitis en pacientes con AlA,
identificada mediante radiografia puede ser de hasta 96,2%.%* Por otro lado, no existen
estudios prospectivos sobre la incidencia real de la intolerancia a AINES en la rinitis

alérgica y no-alérgica, aunque en un trabajo poblacional realizado en Finlandia, la
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intolerancia a aspirina se asociaba con mayor frecuencia a pacientes con rinitis alérgica
que en rinitis intrinseca o no alérgica.”® Algunos autores han sugerido que la rinitis no
alérgica con eosinofilia podria representar un estadio inicial o precoz de la intolerancia a
analgésicos.”® Pese a estos datos no se ha podido ain aclarar la causa de la abundante
eosinofilia que aparece en la rinitis de la intolerancia a analgésicos y aunque la eosinofilia
nasal es una caracteristica destacable de la rinosinusitis por AINES, ro se han podido

%45 Existe ademas un

demostrar diferencias cuantitativas respecto a la rinitis alérgica.
subgrupo de pacientes intolerantes a aspirina que presentan sintomas exclusivamente
limitados a la via aérea superior. A pesar de que estos pacientes no tienen asma, las

caracteristicas clinicas de su patologia nasal (rinosinusitis hipertrofica) son similares a las

observadas en aquellos con ASA-triada.>®

1.2.2.2.1.3. Poliposis nasal

La incidencia de la poliposis nasal es de 6,7% en la poblacion generaf’,
incrementandose hasta un 15% en pacientes con asma bronquial y de hasta 70,8% en
aquellos con AIA.** Los pdlipos nasales de los pacientes con intolerancia a analgésicos,
no presentan caracteristicas diferenciales especiales desde el punto de vista
macroscépico. Normalmente, aparecen como evagenaciones multiples y bilaterales de la

mucosa nasal que se originan en el seno etmoidal, el cornete medio y el seno maxilar.

A pesar de que la eosinofilia tipica de los pdlipos de intolerantes a aspirina, no
difiere de la obtenida en los polipos de pacientes tolerantes a analgésicos.”®, se han
descrito ciertas diferencias desde el punto de vista histopatoldgico. Aunque en ambos

tipos de polipos aparecen un numero similar de células inflamatorias, -excepto linfocitos T
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CD3+-, presentan un perfil de citoquinas diferente. En los polipos del grupo intolerante,
predomina la expresion de IL-4, mientras que en los tolerantes a aspirina la citoquina que
mas se expresa es el IFN-g. Ademas en este trabajo, la sensibilidad a aspirina presentaba
una buena correlacion con polipos “no-alérgicos” y con la produccion de un perfil “no-

alérgico” de citoquinas.*

Estos datos sugieren que el mecanismo de la inflamacion crénica subyacente en la
rinosinusitis hiperplasica es diferente en los pacientes tolerantes respecto a los
intolerantes a aspirina. La inflamacion cronica eosinofilica de los polipos, podria explicarse
por un aumento en la migracion tisular de los eosinofilos, por una mayor supervivencia o
por una menor apoptosis de estas células. Estos linfocitos activados producen diferentes
citokinas -1L-3, IL-5 y GM-CSF- capaces de inducir su propia diferenciacion y activaciéon de
forma autocrina.** Tanto los fibroblastos como las células epiteliales de los pdlipos
nasales, liberan citokinas como GM-CSF, IL-8, TNF-a y RANTES, directamente implicadas
en la quimiotaxis, activacion, diferenciacion y supervivencia eosinofila. Bachert y
colaboradores® encontraron concentraciones altas de IL-5, eotaxina, proteina catinica
eosinofilica y albumina en el sobrenadante de pdlipos nasales respecto a la mucosa nasal
normal, y sugieren que tanto el depésito de albimina como de otras proteinas de la

matriz extracelular, podrian contribuir en la formacion y desarrollo de los polipos.

Varga63 encuentra aumentos de eosinofilos, mastocitos, células-T activadas vy
células IL-5 mRNA+ en las biopsias nasales realizadas a 10 pacientes con rinitis e
intolerancia a aspirina con respecto a un grupo de controles sanos. El grupo de Kowalskf*

ha estudiado también la posible implicacion de la apoptosis celular retardada en la
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patogénesis de los polipos nasales en un grupo de 16 pacientes intolerantes a AINES, y
en otros 36 pacientes tolerantes a aspirina. Los resultados de este trabajo indican que el
namero de eosindfilos era significativamente mayor en los polipos del grupo de los
intolerantes. Ademas, el numero de células apoptéticas obtenidas era significativamente
menor en estos mismos pacientes respecto al obtenido en los pélipos de pacientes
atopicos y no-atopicos. Estos datos sugieren que la severidad y la persistencia de la
poliposis nasal podria estar relacionada con una alteracion de la apoptosis en los

pacientes intolerantes a analgésicos.

Basandose en las propiedades antinflamatorias de la PGE,, se ha sugerido
recientemente que una alteracion intrinseca en la produccion local de PGE,, podria
contribuir a la mayor inflamacién eosinofilica de los pacientes intolerantes a aspirina. En
este sentido las hallazgos obtenidos por el grupo de Picado, al encontrar una disminucion
en los niveles de expresion de COX-2 en los polipos de los pacientes con AIA® han sido
refrendados a su vez por Kowalski y colaboradores®®, comprobando que los cultivos de
células nasales epiteliales de los pacientes intolerantes a AINES producen menor cantidad

de PGE,,que las células de los pacientes tolerantes.

1.2.2.2.1.4. ASA Triada

La primera descripcion historica de la llamada “ASA Triada™ se atribuye a Widal,
Abrami y Lermoyez en 1922, mientras que son Samter y Beers®’ quienes popularizan en
1968 la asociacion caracteristica entre asma bronquial, poliposis nasal y la sensibilidad a

la aspirina en una serie de mas de 1000 pacientes:
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“ Nuestros estudios (...) indican que la intolerancia a la aspirina es
relativamente frecuente; que la evidencia de una respuesta “alérgica”
mediada por la formacién de anticuerpos, no es concluyente; que la triada
clinica de poliposis nasal, asma bronquial, y reacciones severas a aspirina
gue comprometen la vida, constituye una entidad clinica, y no una
agrupacion casual de sintomas alérgicos, y representa de hecho, el

prototipo de un sindrome que no ha sido previamente descrito y merece

ser reconocido ”.

Otros eponimos utilizados para designar esta triada son: Sindrome de Widal,
sindrome de WidalAbramiLermoyez, sindrome de WidatLermoyez o sindrome de
Samter. Con posterioridad algunos autores han afiadido la sinusitis a la combinacion de
hipersensibilidad a la aspirina, asma y poliposis nasal, formando parte de la llamada

“Tétrada de la aspirna”.%®

1.2.2.2.2. Reacciones cutaneas

Aunque la proporcion de pacientes con urticaria cronica que desarrollan
exacerbacion de sus sintomas cuténeos tras la ingesta de aspirina es variable -de un 20 a
un 30%- ¥, sélo una minoria de pacientes diagnosticados de urticaria cronica idiopatica

desarrollan un incremento de sus sintomas cutaneos después de tomar analgésicos.”

Se ha descrito un grupo de pacientes con urticaria cronica activa que presentan
nuevos brotes de lesiones urticariales y/o angioedema entre 1 y 6 horas después de la
ingesta de aspirina o cualquier otro analgésico capaz de inhibir la enzima ciclo-oxigenasa.

Estas reacciones son dosis-dependientes, y el grado de actividad de la urticaria cronica de

31



Ruperto Gonzalez Pérez Introduccion

base es de gran importancia. Este porcentaje de pacientes con urticaria cronica que
experimentan exacerbacion de sintomatica con analgésicos, contrasta con la baja tasa —
alrededor del 1,5%- de reactividad cutéanea de los pacientes con rinosinusitis y asma
crénico de base.”” También se ha comprobado que los AINEs pueden precipitar nuevas
exacerbaciones en pacientes con urticaria idiopéatica, urticaria por presion, y colinérgica .”®
En la siguiente tabla (Figura 7) se resumen varios estudios indicando los porcentajes de
pacientes con urticaria/angioedema que experimentan dichos sintomas tras ser

provocados con aspirina por via oral. "

Figura 7: Resultados de la provocacion con aspirina en pacientes con urticaria.

Pacientes con % de reaccion

urticaria provocados urticarial con AAS

Warren 70 30
Moore-Robinson 228 22
Champion 268 21
Mathison 28 29

* Modificado de Stevenson, 1984

Los sintomas pueden ocurrir a cualquier edad y los brotes pueden aparecer hasta
24 horas después de la toma de AINES. Cuanto mas activa sea la urticaria, hay mayores
probabilidades de que aparezcan sintomas cutaneos tras la toma de AINES. En este
sentido, Mathison y colaboradores™ comprobaron mediante provocacion oral con AAS, la
aparicion de nuevos brotes urticariales en un 80% de los pacientes con urticaria cronica

activa, descendiendo esta cifra hasta un 28% en los sujetos con urticaria cronica
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controlada o estable. Desde el punto de vista terapéutico se ha comprobado que la
desensibilizacion con aspirina, ni la evitacibn de estos farmacos, son capaces de

modificar la evolucion de la urticaria/angioedema cronico.**"

1.2.2.2.3. Reacciones mixtas

Las reacciones llamadas de tipo mixto, es decir que incluyen tanto afectacion
cutdnea como respiratoria de cualquier tipo en un mismo episodio, son
extraordinariamente raras, estimandose su prevalencia en cerca de un 2% en pacientes
con asma.” Se diferencian del siguiente tipo de reacciones, las anafilactoides, en que
solo se produce afectacion de estos 2 sistemas (cutaneo y respiratorio) sin repercusion

cardiovascular o compromiso sistémico.

1.2.2.2.4. Reacciones anafilactoides

Quiralte y colaboradores™ estudiaron las caracteristicas de las reacciones
anafilactoides producidas por AINES en una serie de 21 pacientes, destacando a las
pirazolonas como los analgésicos mas frecuentemente implicados, mostrando ademas

reactividad cruzada clinica con otros analgésicos no relacionados estructuralmente.

Blanco y colaboradores’’ han descrito otro sindrome que asocia la aparicion de
reacciones sistémicas severas tras la ingesta de alimentos a base de harina contaminados
por acaros en pacientes intolerantes a analgésicos. Se han encontrado otras asociaciones,
e incluso el grupo de Sanchez-Borges’ ha descrito recientemente una nueva forma de
ASA-triada compuesta por intolerancia a aspirina, rinitis alérgica y reacciones sistémicas

severas tras la ingesta de aeroalergenos.
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1.2.2.3. Patogénesis del AIA

Los sintomas clinicos producidos por la aspirina y otros AINES en los pacientes
intolerantes a analgésicos asemejan a aquellos presentes en las reacciones inmediatas de
hipersensibilidad. Por este motivo se ha sugerido que podria existir un mecanismo
antigeno-anticuerpo implicado en su patogenia. Desafortunadamente no se ha podido,
hasta el momento actual, obtener ningun tipo de prueba cutanea diagnéstica valida, ni
demostrar la presencia de anticuerpos frente a la aspirina o sus derivados. Asimismo, el
hecho de que ni la biodisponibilidad de la AAS ni su conversion a &cido salicilico
contribuyan a las reacciones respiratorias en el AIA”®, asi como la reactividad clinica que
presentan estos pacientes con otros AINES de estructuras quimicas no relacionadas, a los
gue nunca antes se habian expuesto, hacen improbable la existencia de reactividad

cruzada inmunoldgica.**

1.2.2.3.1. Teoria de la ciclo-oxigenasa

La teoria de la ciclo-oxigenasa propone que la aparicion de crisis de asma
secundarias a aspirina, no se debe a una reaccién antigeno-anticuerpo, sino a una accion
farmacologica del medicamento, concretamente a una inhibicion especifica de la enzima
ciclo-oxigenasa en el tracto respiratorio. Esta teoria desarrollada por Szczeklik y
colaboradores®® en 1975 se ha ido reafirmando con nuevas publicaciones que han
aportado nuevas evidencias hasta la actualidad:

1) Los AINES con actividad anti-=COX producen broncoconstriccion en los pacientes
intolerantes a aspirina.

2) Los AINES sin actividad antrCOX no producen broncoespasmo en estos

pacientes.
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3) Existe una correlacion positiva entre la potencia de inhibicion de COX in vitro
del analgésico y su capacidad para producir crisis asmaticas en los pacientes intolerantes.
4) Después de desensibilizar con AAS, se logra también una “desensibilizacion

cruzada” a otros AINES con actividad antrCOX.

Las isoformas COX-1 y COX-2 resultan criticas en la IA. Ambas enzimas se
expresan en el epitelio de la mucosa respiratoria normal y mediante técnicas de
immunostaining se ha comprobado que su expresion es similar en las biopsias bronquiales
de pacientes asmaéticos con y sin intolerancia a aspirina.*® En el AlA, la inhibicién de COX
se relaciona con la desviacion del &cido araquidonico hacia la via de la 5-lipo-oxigenasa,
produciendo un aumento en la sintesis y liberacion de cisteinil-leucotrienos, considerados

uno de los principales mediadores implicados en el AlA.

El grupo de Szczeklik® ha realizado provocaciones bronquiales segmentales con
acetilsalicilato de lisina en pacientes con AIA y asmaticos que toleran aspirina. Han
medido los productos de COX en el liquido de lavado broncoalveolar 15 minutos después
de la provocacion, encontrando interesantes diferencias entre ambos grupos. La sintesis
de PGE, y tromboxano B, se encontraba significativamente disminuida por la aspirina en
ambos grupos, aungue los niveles medios de PGD,, PGF,, y 9a,11b-PGF, solo aparecian
significativamente descendidos en los asmaticos que toleraban aspirina, permanenciendo
inalterados en los pacientes con AlA. Por otra parte, se obtuvieron respuestas individuales
variables en los niveles de PGD, en los pacientes con AlA, desde marcados incrementos

hasta disminucién de los mismos.
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Fischer y colaboradores® realizaron lavados nasales en pacientes con AlA,
utilizando ademas un inhibidor de la 5-lipo-oxigenasa —Zileuton-, para definir el papel de
los leucotrienos y los perfiles de activacion celular nasal después de la provocacion oral
con aspirina. El incremento de los sintomas nasales con aspirina, se asociaba con
aumentos en las concentraciones nasales de triptasa, histamina y cisteinil-leucotrienos. El
tratamiento con Zileuton logré blbquear no sélo los sintomas nasales, sino también los
niveles de triptasa y cisteinil-leucotrienos después de la provocaciéon. Este perfil de
mediadores se implica la activacion de los mastocitos, resaltando el papel que
desempefiarian estas células en el AlA, sugiriendo ademas que los productos de la 5 lipo-
oxigenasa resultan esenciales para la respuesta nasal a la aspirina. Nasser y
colaboradores® en sus estudios obtienen descensos en el nimero de mastocitos -
presumiblemente por degranulacion de los mismos- e incremento en las cifras de
eosinofilos activados en el liquido de los lavados broncoalveolares de pacientes con AlA

tras la provocacion endobronquial con aspirina.

La infiltracién de eosindfilos en la via aérea es otro rasgo definitorio del AlA. El
marcado incremento en la expresion de IL-5 en la via aérea contribuye, como veremos
méas adelante, a favorecer la migracion, activacion, maduracion y perpetuacion de los
eosindfilos en los pacientes con AlA. Todos estos hallazgos, indican que los dos tipos de
células que con mayor probabilidad se relacionan con la patogenia de las reacciones
respiratorias por aspirina a través de la sintesis de leucotrienos y liberacién de histamina,
sean los mastocitos y los eosinofilos. Por otro lado, se ha visto en humanos que el LTC,,
se convierte enzimaticamente a LTD,, y posteriormente a LTE, que es excretado por la

orina constituyendo un marcador de la liberacion sistémica de leucotrienos. En este

36



Ruperto Gonzalez Pérez Introduccion

sentido. Christie® describe aumentos significativos -hasta 4 veces superior que en los
controles- de LTE, urinario en pacientes con AlA confirmado, obteniendo su pico maximo
a las 6 horas de la provocacion oral con aspirina. Estas observaciones han sido
corroboradas por diferentes estudios mediante provocacion oral y bronquial.®*®” En un
trabajo realizado por Sestini y colaboradores®® se comprobd que la inhalacién PGE,, fue
capaz de inhibir en 7 pacientes con AlA, tanto las respuestas a la provocacion bronquial
con acetilsalicilato de lisina, como el incremento en orina del LTE,, sugiriendo que este

efecto estaria mediado por una inhibicion en la produccion de leucotrienos.

Mas recientemente, Schafer®® ha estudiado la liberacion de PGE,, péptido-
leucotrienos e histamina basal y tras la provocacion bronquial con lisina, en un grupo de
10 pacientes con AIA, 10 controles y 8 asmaticos tolerantes a aspirina.
Comparativamente, en el grupo con AlA, los niveles de liberacion basal de péptido-
leucotrienos se encontraban significativamente aumentados, y los de PGE, muy
disminuidos. Después de la provocacion bronquial con aspirina, se produjo un masivo
incremento en los -ya de por si elevados- niveles de leucotrienos sélo en el grupo de los
pacientes con AlA, y no en el grupo de los asmaticos tolerantes a aspirina. La liberacion
de PGE, no se modificé en los intolerantes, aunque descendié de forma significativa en los
asmaticos tolerantes a aspirina y en los controles sanos. Este estudio ha demostrado la
existencia de un perfil de eicosanoides tipicamente alterado en estos pacientes con AlA, lo
cual podria presentar importantes implicaciones diagnosticas. Todos estos trabajos
comentados aportan claras evidencias sobre la importancia de la via de la 5-lipo-

oxigenasa, Y los cisteinil-leucotrienos, en la patogenia del AlA.
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1.2.2.3.2. Otras teorias
A pesar de que la teoria de ciclo-oxigenasa continta siendo la mas aceptada en la
actualidad, se han sugerido otros mecanismos implicados en la patogenia del AlA:
1. la acetilacion de receptores neurohormonales®
2. la respuesta alterada de los quimiorreceptores de quininas™
3. la activacion de enzimas tisulares®
4. la activacion de la via alternativa del complemento®™
5. la participacion de los mastocitos en la fase inicial de la reaccion

6. la existencia de déficits enzimaticos™**

7. la presencia de una infeccion viral latente***°

, la cual podria facilitar:
a. Una modificacion del mensaje genético para moléculas de la COX,
alterando la respuesta frente a los AINES
b. Una respuesta inmunologica con un aumento de linfocitos T especificos y
citotoxicos, que habitualmente estarian inhibidos por la PGE2. La ausencia
de PGE2 por efecto de los AINES, eliminaria su efecto protector o inhibidor
alterando el equilibrio entre prostaglandinas. Los linfocitos T citotdxicos
destruirian las células de la via aérea afectadas por el virus y los
metabolitos téxicos liberados provocarian el broncoespasmo.
c. Que fragmentos de DNA pudieran afectar directamente a la sintesis de las
enzimas previamente alteradas.
8. Una enfermedad autoinmune®, aunque no se ha podido establecer aiin ninguna

relacion causal entre esta posibilidad y el AIA

9. Inhibicién de radicales libres generados por 5-LO%
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10. La activacion plaquetaria de la lipooxigenasa y la produccion de radicales libres de
oxigeno puede diferenciar los AIA de los pacientes con asma tolerantes a AAS.*
La incubacion de plaguetas con aspirina aumenta los radicales libres de oxigeno en
los intolerantes, mientras que en los tolerantes aumentaban al incubarlas con PAF.
Se cree que este aumento de radicales libres se debe al aumento de la actividad
de la via de la lipo-oxigenasa de los leucotrienos.

11. Mecanismo inmunoldgico:

a. Reacciones no IgE-mediadas a antigenos enddgenos/exégenos o virus.”
Hallazgos como la elevacion de la sintesis de 1gG4 y determinados HLA
asociados al AlA podrian apoyar esta hipotesis.

b. Existen pruebas en contra de un mecanismo IgE-mediado. EI cromoglicato
disédico bloguea el broncoespasmo producido por aspirina, siendo varios

los trabajos®*®

gue demuestran los beneficios de la inhalacion de
cromonas en el AIA. Del mismo modo se especula que el salmeterol inhibe

el AlA al interferir en el metabolismo de los eicosanoides.'®*
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1.2.2.3.3. Genética del AIA

Se ha postulado que estas alteraciones en la respuesta de la enzima COX a la
aspirina podrian tener su origen en modificaciones adquiridas en el gen o genes que
codifican la enzima COX. Una de las hipétesis apunta hacia la existencia de una infeccion

viral latente como origen de esta mutacion,® aunque aun no se ha podido confirmar.

El primer paso en la biosintesis de los csteinil-leucotrienos esté regulada por la 5-
lipo-oxigenasa (5-LO) y su proteina asociada (FLAP). La expresion de 5-LO esta modulada
por una variacion genética en el factor de transcripcién SP1, a pesar de que no se han
encontrado asociaciones entre las variantes alélicas del gen promotor de la 5LO y el
AIA.™®*  Dado que no se han encontrado diferencias significativas en las biopsias
bronquiales entre la 5-LO y FLAP, la Unica caracteristica que distinguiria a los pacientes
con AIlA reside en la LTC, sintasa, una enzima terminal en la sintesis de los cisteinil-
leucotrienos que se expresa en eosinofilos, basofilos y macréfagos. Este incremento en la
expresion de LTC, sintasa, podria ocurrir a partir de una intensa induccién enzimatica en
células que infiltran el bronquio de pacientes con AlA, aunque también se ha postulado la

posibilidad de que un mecanismo genético facilite la transcripcion de dicha enzima.'®

Resulta interesante que el gen humano que regula la sintesis de la LTC, sintasa se
encuentre en el cromosoma 5 (5q), muy cercano al locus del gen que regula la sintesis y
funcionamiento de los receptores agonistas beta-2 adrenérgicos, la funcién de las células
T, y de importantes mediadores (IL-4, IL-13, IL-5, IL-9 y GM-CSF), es decir, genes
directamente implicados en la patogénesis del asma, la hiperreactividad bronquial y la

enfermedad alérgica.
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Los trabajos de clonacion de la LTC, sintasa han permitido describir su secuencia,

105,106 han

estructura molecular y funcionalidad.'® En este sentido, varios autores
propuesto que el polimorfismo implicado en los cambios de expresion de LTC, sintasa
podria representar un factor de riesgo y predisponer hacia el desarrollo del AIA. Sanak'®
describe una variante alélica del gen de la LTC, sintasa que se caracteriza por la
sustitucién de adenina (A) por citosina (C) en la posicion 444 de la region 5 del gen
(Cus4). Este alelo es un 60% mas frecuente en pacientes con AIA que en ATA. En otro

107

estudio posterior—" del mismo autor con mas de 60 individuos, la frecuenci del alelo Cysq

era de 39% en los pacientes con AlA, 26% en los ATA y 25% en controles sanos.

Estudios semicuantitativos'®**"***> de transcripcion de LTC, sintasa en eosindfilos
de sangre periférica mostraron un numero aumentado —up-regulation- de copias de
RNAmM en los pacientes con AIA que se correlacionaba con la presencia de la variante
alélica Cus de la LTC, sintasa. Aunque no se ha encontrado relacion entre este
polimorfismo y la excrecion urinaria basal de LTE;, la provocacion con AAS en los
portadores del alelo G4 produce un intenso incremento del LTE, urinario. La eventual
induccién de esta enzima podria provocar la aparicion de AlA. Mientras que casi un 30%
de los pacientes con AIA no son portadores de la variante enzimatica predisponente,

hasta un 25% de los sujetos controles sanos si lo presentan.**

Estos hallazgos son similares a los que aparecen en otros estudios sobre
predisposicion  genética de  enfermedades  multifactoriales, correspondiendo
probablemente un tipo de herencia no mendeliana. Se estan realizando nuevos estudios
en poblaciones mas heterogéneas de AIA para determinar si el gen promotor de la LTC,

sintasa se encuentra proporcionalmente distribuido en la poblacion. La variante alélica
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Csas S€ ha encontrado con mayor frecuencia en pacientes japoneses con AlA respecto a

los ATA, confirméandose en los portadores la aparicion de asma a menor edad.™*> **°

Si en estos estudios poblacionales se demuestra que ambos tipos de COX son
similares en pacientes ATA y AIA, habria que identificar otras posibles causas que
produzcan el incremento en la sintesis de cisteinil-leucotrienos en los AIA. Esta
discordancia entre la predisposicién genética y el desarrollo de AIA necesita mas estudios

sobre posibles factores desencadenantes como infecciones viricas.

También se ha postulado que esta predisposicion genética podria ser resultado de
un efecto poligénico, en el que los receptores de los cisteinil-leucotrienos podrian
representar un destacado papel.’® Por otra parte, se ha podido relacionar el AIA con
marcadores HLA de susceptibilidad genética, aunque con resultados no concordantes.
Mularkey''® demostré que la prevalencia del locus HLA-DQw2 era significativamente
mayor en los leucocitos de los asmaticos con IA respecto a los tolerantes. Se ha descrito
un descenso significativo en la incidencia de los alelos DPB1 en pacientes ATA y AIA.™™
Los alelos HLA-DQB1 y HLA-DPB1 se han asociado al AlA pero s6lo en aquellos sujetos
atopicos™® mientras que Dekker'®* ha demostrado una asociacién positva entre la

variante alélica HLA-DPB1*0301 y el AlA.
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1.2.2.4. Diagnéstico de la Intolerancia a AINES

El diagnostico de la IA no es sencillo, la historia clinica no siempre es definitiva, y
ademas, en la bibliografia publicada hasta la actualidad, no encontramos que ningun
protocolo de estudio, pruebas cutaneas, ni métodos “in vitro” sea universalmente
aceptado por todos los autores.™'”****** Sy clinica se caracteriza por presentar:

a) Asma de dificil control.

b) Congestion nasal crénica con rinorrea acuosa y/o poliposis nasal.

c) Crisis de asma y/o exacerbacion de rinitis secundaria a AINES.

Paul y Hellwich'*® comparan el valor diagnéstico de la anamnesis y las pruebas
cutaneas con AINES frente a la provocacion oral simple ciego en 24 pacientes con
sospecha de clinica urticarial y/o anafilactica secundaria a AINES. La historia clinica y las
pruebas cutaneas en conjunto resultaron diagnésticas en menos de la mitad de los casos.
El diagndstico solo puede establecerse con certeza mediante pruebas de provocacion con
aspirina.*®*4470L 7190115 Eyisten cuatro tipos de test de provocacion con analgésicos segin
la via de administracion utilizada: oral, bronquial, nasal, e intravenosa (ésta ultima

utilizada exclusivamente en Japon®-2°12%),

1.2.2.4.1. Test de provocacion oral (TPO)

La provocacién oral, generalmente en simple ciego contra placebo, hasta dosis
terapéuticas se considera el gold standard para el diagndstico de este sindrome**"**% y
cualquier otro test que se realice para llegar a un diagnéstico debe validarse con esta
prueba. La ventaja del método simple ciego es la rapidez y la seguridad frente al uso de

la técnica en doble ciego, aunque ésta Ultima evitaria el posible sesgo del
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investigador.®****** Entre las indicaciones generales para realizar el TPO en pacientes con
AlA encontramos:
pacientes con historia sugerente de reaccion adversa a AINES
pacientes con ciertas caracteristicas clinicas (asma de dificil control que asocia
rinosinusitis y/o poélipos nasales)

necesidad de realizar una desensibilizacion a aspirina

El TPO en los pacientes con AIA debe realizarse bajo estrictas medidas de
seguridad'®® debido a la posible aparicion de reacciones adversas severas. Stevenson y
Simon®***** hacen las siguientes recomendaciones para su realizacion:

Debe ser realizado por médicos con experiencia en estas técnicas, en un
centro hospitalario con disponibilidad inmediata de un equipo de resucitacion
cardiopulmonar y una Unidad de reanimacion.

Se recomienda comenzar el TPO a la misma hora, generalmente por la mafiana
para poder disponer del tiempo y personal necesario para tratar posibles
reacciones con todas las garantias.

La enfermedad de base debe estar estable (por ejemplo, asma con VEMS
>70%) antes de comenzar la prueba.

Tener en cuenta el llamado ‘periodo refractario’ (entre 2 y 5 dias tras la

reaccion) durante el cual el paciente es tolerante a otros AINES.

En el apartado 3.2.1. correspondiente a ‘Material y métodos’ se detalla el TPO
utilizado en el presente trabajo, asi como las caracteristicas y condiciones de seguridad

del area de provocaciones del Hospital “12 de Octubre”.
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Con el objeto de minimizar los riesgos y acortar el periodo de estudio que precisa
el TPO, se ha intentado desarrollar métodos diagndsticos alternativos capaces de
identificar este sindrome con indices analiticos similares y de ofrecer mayor seguridad.
Entre estos métodos alternativos al TPO, se encuentra el test de provocacion bronquial y

el test de provocacién nasal.

1.2.2.4.2. Test de provocaciéon bronquial (TPB)

Se trata de una técnica inicialmente introducida por Bianco y colaboradores'*>**
en 1981 para el diagnéstico del AIA. Con posterioridad los trabajos de Dahlen'”,
Phillips**®, Melillo**® y Park™° confirman la sencillez, reproducibilidad, sensibilidad y
especificidad del procedimiento. La técnica consiste en la inhalacién de concentraciones
crecientes de acetil salicilato de lisina (ASL) aerosolizada, realizando controles
espirométricos seriados durante toda su ejecucion con una duracion aproximada de 4
horas. Generalmente la reaccion provocada suele limitarse a la via aérea inferior,
provocando una broncoconstriccion que revierte tras la inhalacion de agonistas

115124 | a5 reacciones sistémicas son

adrenérgicos beta-2 sin mas complicaciones.
excepcionales. Tanto el TPO como el TPB presentan una especificidad similar, aunque la
sensibilidad del TPO es algo mayor.™™ El TPB excede al propdsito de este trabajo y no

profundizaremos mas en este aspecto.

1.2.2.4.3. Test de provocacion nasal (TPN)
EI TPN con ASL fue utilizado por primera vez por Pawlowicz y colaboradores™" en
1990, como una posible nueva via diagnostica. Estos autores pretendian desarrollar un

método alternativo que ofreciera mayor rapidez, seguridad y organo-especificidad que el
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TPO en el diagnoéstico del AIA. Para monitorizar de forma objetiva la respuesta nasal
utilizaron la rinomanometria (RMN). Inicialmente se midio la resistencia aérea nasal (NAR)
cada 5 minutos durante 15 minutos para establecer la resistencia basal (de referencia
para el paciente). Desde el punto de vista metodolégico, se utilizd para la provocacion la
fosa nasal con menor resistencia basal, excluyendo aquellos pacientes con resistencia
nasal basal superior a 0,8 kPa™/s. Se aplica un volumen de 200 m con ASL (dilucion de
100 mg/ml en suero fisiologico), en spray mediante un atomizador de aire comprimido (3
Ib/in®). Se emplean 4 concentraciones crecientes de ASL (5, 25, 50, 100 mg/ml), a
intervalos de 15 minutos, con control rinomanométrico 5 minutos después de cada

aplicacion. Se consider6 positivo un incremento en la NAR >200% respecto al valor basal.

Se realizd el TPN a 7 pacientes con AIA con TPB positivo, obteniendo respuesta
clinica positiva en todos los casos. Con 20 mg de ASL, 2 de los pacientes presentaron
incremento de la NAR>200%, otro presento urticaria y todos presentaron un descenso en
el VEMS entre el 15-31%. La reproducibilidad del test fue confirmada 6 meses mas tarde.
Los autores concluyen que se trata de un método sencillo, seguro y rapido (90 minutos)
para estudiar la IA, aunque requieren nuevos estudios con mayor nimero de pacientes.

Debido a la escasa muestra utilizada, no se aportaron indices analiticos.

En el mismo afio el grupo de Patriarca'® disefia un nuevo protocolo de TPN

administrando dosis crecientes de una solucion de ASL en suero salino (de 20 a 200 nyg de
aspirina, hasta una dosis méxima de 2000 ng). Se utilizé un dosimetro calibrado para una
aplicacion nasal mas precisa. El control y seguimiento de la respuesta nasal y bronquial se

realizé con RMN anterior y espirometria bronquial forzada, respectivamente. Se inicia el
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test excluyendo la hiperreactividad nasal, aplicando suero fisiolégico en ambas fosas
nasales y descartando una variabilidad significativa. EI TPN se considera positivo si al
aplicar el ASL se obtiene un descenso del flujo aéreo nasal 3 40% respecto al basal. Se
estudiaron 83 pacientes (45 sujetos con AIA y 38 tolerantes a aspirina), obteniendo una
especificidad de 92,1%, una sensibilidad de 37,8%, con un valor predictivo positivo de
85,5% y valor predictivo negativo de 55,6%. Los autores confirman la facilidad, seguridad
y utilidad del TPN, sugiriendo ademas que la desensibilizacién local con ASL podria ser de
utilidad en los pacientes intolerantes con polipos.

Milewski y colaboradores******

en 1993 comparan los resultados obtenidos en 5
protocolos diferentes de TPN con ASL utilizando la rinomanometria anterior activa (RAA)
en un intento de estandarizar el test. Cinco afios mas tarde este mismo grupo publica las
caracteristicas metodoldgicas y resultados del test seleccionado. Comienzan el TPN tras
un periodo de reposo de 30-45 minutos. Estos autores consideran que es necesario un
flujo inspiratorio nasal (FIN) minimo de 250 ml/s en ambas fosas nasales. Una vez
descartada la presencia de hiperreactividad nasal (descenso de FIN > 20% tras aplicar
SSF) se procede a la provocacion mediante la instilacion de 80ni de ASL en ambas fosas
nasales. Se aplica una dosis total de ASL equivalente a 16 mg de AAS en ambas fosas
nasales. A continuacion se realizan controles rinomanometricos cada 10 minutos durante
2 6 3 horas, incluyendo controles espirométricos seriados cada 30 minutos. Una
aportacion de este protocolo es la inclusion de un sistema de puntuacion o ~score” clinico
gue valora segun una escala creciente la intensidad de los sintomas inducidos durante la

provocacion. Los criterios de positividad son un descenso de FIN> 40% respecto al valor

obtenido tras la aplicacion de SSF, o un descenso mantenido del FIN durante al menos 10
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minutos (2 medidas consecutivas) y ha de acompafiarse de sintomas clinicos que
persistan al menos 30 minutos. Provoca a 41 pacientes con AlA y 23 controles tolerantes
a aspirina (13 de éstos ATA). Coincide con los trabajos de Pawlowicz'** y Patriarca™ al
afirmar que se trata de una prueba util, con 6ptimos indices analiticos (sensibilidad:
86,5%; especificidad: 95,7%), que resulta sencilla y ofrece seguridad (no aparecen

reacciones sistémicas ni broncoespasmo).

Alonso y colaboradores'®*>** describen en 1999 un protocolo diagndstico TPN con
ASL que se realiza en dos dias. El primer dia se realizan medidas seriadas del pico flujo
inspiratorio nasal (PFIN) y el pico-flujo espiratorio maximo (PFEM). El segundo dia, y una
vez descartada la hiperreactividad nasal, se administra ASL en ambas fosas nasales a
dosis progresivas (5, 25, 50, 100 mg) realizando controles rinomanométricos y
espirométricos periédicos a los 10 y 20 minutos. Los criterios de positividad empleados
fueron la aparicion de sintomas clinicos, NAR>de 100% o un cambio en el PFEM > 20%.
Sus buenos indices analiticos (sensibilidad 80% y especificidad 92,5%) evidenciaron una

alta rentabilidad en el diagnéstico de este sindrome.

Mas recientemente, Casadevall y colaboradores™® disefian otro TPN con ASL
utilizando b rinometria acustica. Provocan a un total de 15 pacientes con AIA, 8 ATAy 8
controles sanos. El test se realiza en dos dias, comenzando con la instilacion de SSF,
seguida de la aplicacion de 25 mg de ASL en ambas fosas nasales. Consideran como
criterio de positividad un descenso 3 25% del volumen nasal y utilizan un score clinico.
Obtienen una sensibilidad del 73% y una especificidad de 94%, sin registrarse reacciones

sistémicas en ningun caso.
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1.3. NARIZ: RECUERDO ANATOMICO Y FUNCIONAL

La respiracion a través de la nariz resulta vital para la mayor parte de las especies
animales.”™"**® La nariz no es tan sélo una cavidad que conduce el aire hasta la via aérea
inferior, ademas de su particular anatomia presenta funciones muy especificas que

revisamos a continuacion.

1.3.1. Recuerdo embriolégico
Durante la quinta semana del desarrollo embrionario aparecen dos rebordes de
crecimiento rapido, los procesos nasales externo e interno, que rodean a la placoda nasal,

138,139 En un

la cual forma el suelo de una depresion, conocida como la fosita olfatoria.
principio, la membrana buconasal separa las fositas de la cavidad bucal primitiva, pero
después de su ruptura las cavidades nasales primitivas desembocan en la cavidad bucal a
través de los orificios neoformados o coanas primitivas. Dichas coanas estan situadas a
cada lado de la linea media e inmediatamente por detrds del paladar primario. Mas

adelante, con la formacion del paladar secundario y el desarrollo de las cavidades nasales

primitivas, las coanas definitivas se sitian en la union de la cavidad nasal con la faringe.

1.3.2. Anatomia topografica de fosas nasales y senos paranasales

Desde el punto de vista de su constitucion anatémica se compone de esqueleto,
una capa muscular y un revestimiento exterior (cutaneo) e interior (mucoso).

1.3.2.1. Complejo nasosinusal

El complejo nasosinusal comprende la piramide nasal, fosas nasales y los senos

paranasales. De las tres caras de la pirdmide nasal, dos son laterales, distinguiéndose en
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derecha e izquierda; la tercera es posterior. Los tres bordes se distinguen en bordes
laterales y borde anterior. El vértice o raiz de la nariz corresponde al espacio interciliar. La
base de la nariz presenta un tabique anteroposterior en la linea media y a cada lado,

colocadas de forma simétrica, las dos ventanas nasales.

La cavidad nasal esté dividida en dos mitades representadas por las fosas nasales
gue se abren hacia el exterior por las aberturas nasales o narinas, y por la parte posterior
con la rinofaringe mediante las aberturas nasales posteriores o coanas. El area de epitelio
que recubre ambas fosas nasales es de 150 cm? y el volumen total de unos 15 ml,
aunque existiendo variaciones segun la raza.'*® Cada cavidad nasal puede dividirse en dos

partes: el vestibulo nasal y kb fosa nasal propiamente dicha.

El vestibulo nasal esta constituido por diferentes cartilagos y delimitado por un
orificio caudal u ostium y un orificio cefalico que lo separa de las fosas nasales. Este
orificio superior que comunica la ventana de la nariz con la fosa nasal, se denomina limen

nasi o valvula nasal interna y representa la zona mas estrecha de toda la cavidad nasal.

La fosa nasal estd formada por los huesos lacrimal, porciébn medial del hueso
maxilar, laberinto etmoidal, parte superior de la lamina medial del esfenoides
(pterigoides) y cornete inferior. Igualmente contribuyen los cartilagos alares, septal y
lateral superior. Estos huesos se configuran de manera que forman una cavidad que
constituye un desfiladero para el paso del aire con una serie de relieves que permiten que
el flujo aéreo tenga un patron laminar. La pared lateral de la fosa nasal esta ocupada casi

totalmente por se encuentran unas estructuras 0seas en forma de laminas que tienden a
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obliterar la fosa nasal y disminuir el volumen nasal aumentando al mismo tiempo la
superficie mucosa de la misma; estas estructuras son los cornetes, que en nimero de tres
fundamentales (superior, medio e inferior) y ocasionalmente dos accesorios (cornete
supremo o de Santorini y el etmoidal o de Zuckerkandl), son parte del hueso etmoides,
excepto el inferior que constituye un hueso independiente. Entre los cornetes y la pared
nasal lateral se localizan los meatos: el meato inferior esta limitado por el cornete inferior
y la pared lateral, el meato medio por el cornete medio, y el meato superior por el

cornete superior.

Los senos paranasales (maxilares, frontales, etmoidales y esfenoidales) son
cavidades neumatizadas incluidas en la estructura ésea facial y comunicadas con la
cavidad nasal. *"'** Las fosas nasales y sobre todo los senos paranasales estan
intimamente relacionados desde el punto de vista anatomico y funcional con el hueso
maxilar superior, el cual funcionalmente, debe ser considerado como un antagonista del
maxilar inferior, constituyendo la mitad superior del sistema masticador, al tiempo que

representa la porcion méas importante del tercio medio del macizo facial. ****?

1.3.2.2. Vascularizacion

La vascularizacion de la mucosa nasal presenta una gran importancia fisiolégica
por su relacién con las resistencias nasales. Esta vascularizacion consta de al menos
cuatro tipos de vasos: vasos precapilares de resistencia, capilares, venas y tejido venoso

eréctil, y anastomosis arteriovenosas.™*

Entre los capilares y las vénulas estan
interpuestos los sinusoides cavernosos, que se localizan en la parte basal de la lamina

propia, especialmente a nivel de los cornetes. Aqui no hay fenestraciones, la capa
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endotelial es continua y esta sostenida por una red de fibras de colageno y elasticas,
envueltas por células musculares lisas. La actividad de éstas hace que los sinusoides
puedan cambiar rapidamente de volumen en funcion del estado de deplecion sanguinea.
Son considerados capilares especializados y adaptados a las demandas de tipo funcional
de las fosas nasales, como 6rgano respiratorio. La sangre puede evitar la red capilar a
través de las anastomosis arteriovenosas; esto explica que el flujo sanguineo total por

centimetro clbico sea el mayor de nuestra economia.**™*

1.3.2.3. Inervacioén
Las fosas y los senos paranasales presentan una inervacion tanto sensitiva como

auténoma (o vegetativa):

- Inervacién sensitiva: La funcion olfatoria se lleva a cabo a través del nervio olfatorio y

la inervacion sensitiva corre a cargo de las ramas primera y segunda del nervio trigémino.

- Inervacion auténoma o vegetativa: El ganglio pterigopalatino constituye un elemento
funcional fundamental de las fosas y senos paranasales. Constituye el centro de control
de la inervacién vegetativa y posee tres ramas: fibras del parasimpatico, fibras del
simpdtico y fibras del trigémino con funciones sensitivas.

- Las fibras simpéticas surgen de los segmentos toracicos raquideos 1 a 5, forman
sinapsis con las células del ganglio cervical superior y como fibras
postganglionares alcanzan, con los vasos sanguineos, la mucosa de las fosas

nasales y los senos paranasales.
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- Las fibras parasimpaticas proceden del nervio intermedio. En el ganglio
pterigopalatino forman sinapsis las fibras preganglionares y se originan las
parasimpaticas postganlionares. Estas fibras postganglionares alcanzan la mucosa

de los senos y de la propia fosa nasal como fibras secretoras y vasodilatadoras.

Dentro de la inervacion autonémica nasal, se considera parasimpatico el control de
las secreciones y la vasodilatacion. Las fibras nerviosas preganglionares sinaptan desde su
origen central con el ganglio esfenopalatino distribuyéndose entonces a las glandulas de
la mucosa nasal. La estimulacion eléctrica de las fibras parasimpaticas produce rinorrea
acuosa profusa.’*”**® El principal neurotransmisor parasimpatico es la acetilcolina aunque
varios estudios han demostrado que el péptido intestinal vasoactivo (VIP) y el éxido

nitrico (ON) presentan también cierta actividad parasimpatica nasal. *****°

La inervacién simpatica de la nariz estd controlada a nivel central en nudcleos
hipotalamicos y areas vasomotoras del tronco encefalico. La estimulacion de fibras
simpaticas postganglionares produce marcada vasoconstriccién nasal, afectando de forma
muy limitada a la secrecion glandular. La noradrenalina es principal neurotransmisor

simpatico, acompafada por el neuropéptido Y, produciendo vasoconstriccion.'*®

1.3.2.4. Glandulas

Son abundantes en el septum y en el suelo de la cavidad nasal. La lamina propia
contiene dos capas, una superficial situada justo bajo el epitelio y otra profunda bajo la
capa vascular. Las glandulas de la lamina propia pueden ser serosas, mucosas 0 mixtas,

conectandose con el epitelio mediante un conducto secretor. Los acinos glandulares estan
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rodeados de células mioepiteliales, que favorecen la secrecion de moco. La secrecion
nasal es una mezcla de moco viscoso -procedente de células caliciformes y seromucosas-
y de secrecion acuosa -de las glandulas serosas anteriores. A este material seromucoso
deben afadirse las lagrimas, el trasudado plasmatico y el agua condensada a partir de

vapor de agua del aire espirado.™* **2

1.3.3. Histologia nasal

La nariz esta constituida por diversos tejidos entre los que se encuentran: la piel
hueso, cartilago, musculo y tejido conjuntivo. La piel que lo recubre esta provista de
pelos muy finos y por glandulas sebaceas extraordinariamente grandes. El revestimiento
cutaneo se continda a través del borde nasal con el vestibulo de la nariz. En éste epitelio
plano estratificado destaca la existencia de grandes pelos rigidos o vibrisas, que crecen
dentro de la via aérea y parecen tamizar el aire inspirado, asi como la presencia de

abundantes glandulas sebaceas.

La cavidad nasal estd revestida por diferentes tipos de epitelios: un epitelio
columnar pseudoestratificado o respiratorio que ocupa los dos tercios posteriores de la
cavidad nasal, un epitelio transicional escamoso en el tercio anterior, y un epitelio ciliado
semejante al de la cavidad nasal, aunque con menos glandulas y mas pequefias en los
senos paranasales. El epitelio clindrico ciliado contiene muchas células caliciformes y se
apoya sobre una lamina basal que lo separa de una capa de tejido conjuntivo subyacente
que contiene glandulas mucosas."*** El moco de estas glandulas contribuye a mantener

I 155,156

himedo el revestimiento de la cavidad nasa Los receptores para el sentido del

olfato estan situados en una region especial del epitelio nasal que ocupa el techo de la
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cavidad nasal y que se extiende hacia abajo unos 8 a 10 mm, a cada lado del tabique y
por la superficie del cornete nasal superior. La region olfatoria es de perfil irregular,
suponiendo su superficie total unos 500 mm?. Presenta una coloracion amarillenta debido

a los pigmentos fosfolipidicos que contiene.

1.3.4. Fisiologia nasal
Las fosas nasales constituyen un 6rgano sensorial y al mismo tiempo un érgano
respiratorio. Ademas de estas dos funciones primordiales, también estan implicadas en

funciones de proteccion y defensa frente al medio externo asi como en la formacion del

lenguaje.

1.3.4.1. Funcién olfatoria

El sentido del olfato esta relativamente mal desarrollado en la especie humana en
comparaciéon con la mayor parte de los mamiferos y los insectos. Las numerosas
interconexiones entre los centros olfatorios primarios y otras estructuras centrales

subrayan las implicaciones del olfato en diversas funciones fisiolégicas como la

reproduccion, y la alimentacion entre otras.™"

1.3.4.2. Funcién defensiva

La mucosa respiratoria constituye la primera linea de defensa en la via aérea
superior por medio de diversos factores fisicos y bioquimicos destinados evitar la
penetracion de material extrafio (inmunidad natural). En 1953, Proetz™’ describe que la
principal funcién en una nariz anatomica y fisiolégicamente normal es la filtracién del aire

inspirado. La eficacia de este filtro nasal depende también del didmetro de las particulas y
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asi la mayor parte de las particulas mayores de 10 um quedardn atrapadas en la
secrecion mucosa de la superficie del epitelio. La barrera formada por la secrecion consta
de dos capas, una mucosa superficial (o gel) y otra méas profunda o serosa (o sol). Las
particulas atrapadas por la superficie mucosa se transportan por accién mucociliar hasta
la parte posterior de la faringe para ser deglutidas. El recambio de la capa de moco se
produce de forma constante cada 10-20 minutos, mientras que la serosa presenta un
‘turnover’ mas lento, donde moléculas como la lactoferrina y la lisozima proporcionan una

importante funcion defensiva frente a ciertas bacterias.

La mucosa nasal constituye un foco importante de defensa frente a agentes
externos, por tanto no sélo encontramos los mecanismos comentados de la llamada
inmunidad natural, mas arcaicos, sino ambién otros mecanismos mas desarrollados y
complejos, la inmunidad adquirida. Dentro de ésta existen 2 subtipos: la inmunidad
humoral (0 mediada por anticuerpos) y la inmunidad celular.

-Inmunidad _humoral: las inmunoglobulinas pueden suponer hasta un 70% del

contenido proteico del moco en condiciones de estimulacion, mientras que en estado
basal de reposo dicha concentracién alcanza un 25%."* IgA e IgG son las
inmunoglobulinas mas importantes de las secreciones nasales, con capacidad de fijar
complemento, favorecer la fagocitosis e inducir citotoxicidad mediada por anticuerpos,
actuando por tanto como una segunda linea de defensa.

-Inmunidad celular: Existen muchos tipos de células con capacidad de presentar

antigenos con el complejo mayor de histocompatibilidad (CMH). Las células presentadoras
de antigenos son fundamentales en la estimulacién de las celulas B por medio de los

linfocitos T helper.
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Los tejidos linfoepiteliales asociados a mucosas, como el bronquial (BALT) o
intestinal (GALT), producen blastos de células B que migran hacia la lamina propia de la
mucosa. Estos blastos se acaban diferenciando en linfocitos B productores de IgA, siendo
responsables del cambio de expresion de IgM a IgA los linfocitos T helper. Las amigdalas
y las adenoides funcionan a modo de estructuras BALT y GALT en la via aérea superior.
Ambas estructuras se encuentran localizadas en éareas de exposicion a antigenos
aerotransportados y alimentarios, dirigiendo directamente estos antigenos hacia el tejido
linfoide. Se ha demostrado la presencia de determinantes HLA clase Il en el epitelio de
superficie de la mucosa nasal, confirmando la existencia de macréfagos y células
dendriticas que expresan dichos determinantes y funcionan como células presentadoras
de antigenos (CPA). La presencia de linfocitos T en la superficie del epitelio nasal y en el
estroma subepitelial sugiere que las interacciones entre estas células y las diferentes
células presentadoras, ocurren a diferentes niveles de la mucosa nasal. El sistema inmune
asociado a mucosas estd asimismo en constante contacto con antigenos externos
‘inofensivos’ que no deben inducir una respuesta inmune, dado que su eliminacion no

resulta fundamental para la supervivencia del huésped.*****°

Las reacciones inmunes IgE mediadas no deseadas parecen depender del
mantenimiento de un perfil Th-2 de citokinas en la poblacion CD," memoria. Ante una
respuesta de tipo Th-2, se estimula inicialmente la produccion de IgE mediada por la IL-
4/1L-13, seguida de la activacion de los eosindfilos por la IL-5. El predominio de este
patron de citokinas Th-2, en un determinado individuo, viene dado tanto por factores

genéticos como ambientales.
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1.3.4.3. Funcion fonatoria

Las fosas nasales intervienen en la formacién de los armoénicos y, por tanto, cel
timbre del lenguaje. Durante la formacion de los llamados sonidos resonantes o rin6fonos,
la corriente de aire fluye a través de las fosas nasales abiertas, mientras que en la
formacién de las vocales las fosas nasales y la epifaringe permanecen mas o nenos

separadas por el velo del paladar del espacio de resonancia formado por la cavidad oral.

1.3.4.4. Acondicionamiento del aire

El aire inspirado se calienta desde los 20° C a su entrada, pasando a los 31° C de
la faringe hasta alcanzar los 35° C de la traquea, con variaciones interindividuales. Las
caracteristicas turbulentas del flujo aéreo nasal favorecen dicho calentamiento al
aumentar el contacto entre el aire inspirado y la superficie de la mucosa nasal.*®® Tanto
la inspiracién de aire ‘no acondicionado’, como el cese de la respiracion a través de la
nariz (traqueostomias, por ejemplo), producen cambios estructurales en el epitelio

respiratorio.*®*

Ante la exposicion a frio, la mucosa nasal se ingurgita, e incrementa tanto su
capacidad para calentar y humidificar el aire inspirado, como la recuperacién del vapor de
agua espirado. Del mismo modo, el calor, descongestiona la mucosa nasal, aumenta el
flujo aéreo, que es menos turbulento durante la inspiracién, y recupera menos agua del
vapor espirado.'® En este punto cabe reiterar una vez mas, la importancia de las
estructuras vasculares de la lamina propia, estrechamente ligadas a los aspectos

fisiopatol6gicos comentados.
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1.3.4.5. Funcion respiratoria

La nariz es un 6rgano respiratorio esencial desde el punto de vista filogenético y
embriologico. La ‘respiracion nasal’ aparece ya en los recién nacidos, para los cuales es
exclusiva hasta los 5-6 meses de edad. Esta opcién de respirar a través de la nariz, se
mantiene hasta en un 85% de los adultos. En la especie humana la via respiratoria
discurre a través de las fosas nasales, siendo la respiracion oral u oro-nasal una via de
suplencia ante situaciones de demanda como el ejercicio, la fonacion o la obstruccion

nasal.

1.3.4.5.1. Aerodinamica y flujo aéreo nasal

Las caracteristicas aerodinamicas de la columna de aire que atraviesa la luz de las
fosas nasales vienen condicionadas tanto por factores estaticos invariables, determinados
por una conformacion anatomica constante que delimitan la trayectoria de la corriente
aérea, como por factores dindmicos variables en el espacio y el tiempo, determinados por
las variaciones del &rea de la seccion de la piramide movil fibrocartilaginosa -secundarias
tanto a la movilidad de las ventanas y la valvula nasat como a los fenbmenos
vasomotores producidos por la mucosa nasal que recubre los cornetes y algunas zonas

del septum nasal.

El modelo ideal para estudiar el flujo aéreo nasal, consistiria en realizar mediciones
directas in vivo. Esto no resulta sencillo debido a problemas relacionados con las
pequefias dimensiones y la inaccesibilidad de la via aérea nasal en humanos. Ademas,
cualquier instrumento de medida introducido en la via aérea, modificara el patron de

flujos e interferira el estudio. Si se obtienen mediciones de forma indirecta, hemos de
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asumir una serie de suposiciones, que pueden resultar inexactas e incluso producir
resultados contradictorios. Los modelos de simulacion numérica por ejemplo, serian
préacticamente inviables sin asumir condiciones de flujo aéreo laminar y constante.'®® Por
otra parte, en los modelos in vitro es dificil reproducir la compleja anatomia nasal, sus

condiciones fisicas de humedad, elasticidad y su variable topografia.

Los primeros intentos para determinar los patrones aéreos nasales humanos in
vivo se basaron en observaciones sobre la distribucion de particulas de polvo

164,165

aerotransportado. Estos resultados fueron contradictorios, debido principalmente al

tamafio y a la anatomia de la cavidad nasal. Los estudios ‘in vitro’ sobre los patrones de

8 utilizaron

flujo aéreo realizados por Proetz,™’ Stuiver,*® Masing,'®" y Swift y Proctor'
agua tefiida en moldes nasales de tamafio natural, con una lamina de plastico
transparente colocado a modo de septum para permitir la observacion visual. Basandose
también en moldes obtenidos de cadaver, Proetz"™’ describe que la mayor parte del aire
inspirado se dirigia hacia el meato medio. Stuiver® observa que del 520% del aire

inspirado pasa a través de la ‘hendidura olfatoria’ dependiendo de la tasa de flujo aéreo

continuo total.

Masing™®’ estudia la trayectoria de agua tefiida sobre un modelo nasal, observando
como durante la inspiracion la columna central del fluido se desplaza sobre la parte
superior del modelo, apareciendo ademas dos columnas mas, una dorsal y otra ventral.
En el mismo trabajo se describe durante la espiracion la aparicion de otras dos columnas,
una dorsal que alcanzaria la region olfatoria y otra lateral que después de producir

remolinos en la trompa de Eustaquio, se inclina hacia el suelo de las fosas nasales.
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Swift y Proctor'®®'® fueron los primeros en trazar las diferentes ‘zonas de
velocidad’ del flujo aéreo inspiratorio nasal, describiendo que la mayoria del flujo
transcurria través de la parte media de la via aérea, mientras que una pequefia parte lo
hace a modo de remolinos de aire recirculante en la parte superior del modelo nasal. Los
flujos resultaron laminares a la velocidad de 125 ml/s, haciéndose turbulento tras pasar la
valvula nasal a 208 ml/s. Estos estudios estan limitados por:

1) La geometria aproximada del modelo, tanto por la representacién plana del

tabique nasal como por las modificaciones tisulares postmortem.

2) La utilizacién de dispositivos invasivos para medir velocidades.

3) El pequefio tamafio del modelo.

Hornung y colaboradores'™ estudian en 1987, los patrones del flujo aéreo sobre
un modelo real de cavidad nasal utilizando gas xendn radiactivo. Este estudio confirma los
resultados obtenidos por Masing y Stuiver, indicando como el aire que fluye por el lateral
de la fosa nasal se dirige de una forma mas directa hacia la region olfatoria, y como los
aumentos en el flujo aéreo incrementan el porcentaje de estimulos dirigidos hacia la
hendidura olfatoria. Asimismo, estos autores detectaron la mayor parte de la
radioactividad en la region media de la nariz. Por otra parte, el reducido tamafio de este
modelo dificultd el estudio en detalle de los patrones de flujo en determinadas regiones

170172 gchreck y colaboradores'™ crearon a partir de imagenes obtenidas por

de la nariz.
resonancia magnética, un modelo a escala en plexiglas, observando el flujo de agua
tefiida a su través. Observan que mientras los flujos inspiratorios permanecen constantes,

el fluido aumenta su velocidad hasta la zona mas estrecha de la ‘nariz exterior’; una vez

superado este punto, se produce una rapida desaceleracion en el flujo, al expandirse la
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via aérea. Dicha expansion crea un gradiente de presion que produce la separacion del
flujo en dos vortices, el mas grande, en b zona superior de la ‘nariz exterior’ y otro en la
parte inferior de la misma. La tincion del veértice inferior es rapidamente ‘arrastrada’ por la
corriente, mientras que la que se inyecta en el superior, persiste durante un periodo
equivalente a 1s en inspiracion. Los flujos inspiratorios penetran la ‘nariz interior’ de un
modo bastante uniforme. La medida de las velocidades, tomadas a flujos fisiolégicos de
200 y 400 ml/s, en las distintas secciones, indican que la mayor parte del fluido pasa a
través de la parte central de la cavidad nasal. Respecto a los flujos espiratorios, y
continuando con el modelo detallado, el fluido tefiido proveniente de la nasofaringe se
introduce en el interior de la nariz, sin llegar a observarse separacion del flujo. El aire
exhalado alcanza entonces las fosas nasales con un flujo en torbellino, separandose
anteriormente al punto mas estrecho de la via, antes de salir a través de las ventanas
nasales.

También en esta linea, el grupo de Simmen'”

realiz6 a partir de cadaver, otro
modelo en plexiglas, estudiando el flujo aéreo mediante la fotografia y grabacion en video
de la distribucion de las particulas de agua aerosolizadas por un generador de
ultrasénicos. Estos autores encontraron que la principal parte del flujo, transcurre sobre la
parte superior del cornete inferior, a través del meato medio. Por otra parte, corroboraron
los resultados de Schreck'” al afirmar que la membrana olfatoria, no se encuentra
directamente expuesta a corrientes de aire ‘de alta velocidad’, sino a un ‘flujo secundario’
mucho mas débil que aumentaria el tiempo de contacto de las particulas olfatorias activas

con el érgano sensible. En este mismo trabajo, se observaron las caracteristicas del flujo

aéreo, que resulta parcialmente turbulento incluso a bajas velocidades en la mayor parte
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170, 175,176

de la cavidad nasal, datos que han sido también constatados por otros autores en

diferentes estudios coinciden igualmente al confirmar que el aumento de la velocidad

incrementa la turbulencia, asi como su aparicion en la region del area valvular nasal.*’"*"®

Por dltimo, en un reciente estudio realizado por Kelly y colaboradores'” emplean
la velocimetria digital de particulas sobre una réplica a escala x2 de la cavidad nasal
derecha a partir de los datos anatomicos de veintiseis cortes coronales de TAC. Los
vectores resultantes confirmaron las caracteristicas laminares del flujo, identificando a la
valvula nasal y la via aérea inferior como las regiones que presentan los flujos mas
rapidos. Obtienen sin embargo flujos relativamente lentos tanto en los meatos nasales
como en la region olfatoria, estdn en consonancia con la mayoria de las publicaciones

preViaS 166,170,175

1.3.4.5.2. Valvulas nasales
Una valvula es una estructura que regula el movimiento de un fluido en una

180,181

determinada direccion. Mink fue el primero en utilizar el término ‘valvula nasal en

1940, destacando la importancia funcional de su limite mas anterior, el ostium interno, en

.'®% Esta definicion anatdmica fue sustituida mas adelante por el

la respiracion nasa
concepto funcional de la valvula nasal, que representaria el area mas estrecho de la via

nasal, es decir aquel con la mayor resistencia.

Mink y Van Dishoeck®*'*, emplearon la observacion directa y la diseccion
anatomica para definir el segmento mas estrecho de la cavidad nasal. Bachmann y

Legler™ estudiaron la cavidad nasal anterior mediante transiluminacion, concluyendo que
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este punto mas estrecho es un orificio bien definido y limitado lateralmente por el limen
nasi, medialmente por el septum y por el borde del orificio piriforme en su limite inferior.
La principal aportacion de este estudio consiste en que sitda la valvula nasal de forma
perpendicular al septum nasal, respecto al tradicional concepto de que el borde medial de

la valvula nasal se localizaba mas anteriormente, en la unién cutdneo mucosa.

Grymer'®® utiliza la rinometria acustica para localizar el 4rea minimo de seccion
transversal en el extremo anterior del cornete inferior y como se desplaza més
anteriormente hacia el ostium interno durante la descongestion nasal. Haight y Cole'™
pasan un pequefio transductor sobre el suelo de la cavidad nasal y detectan las mayores

caidas de presion en el borde inferior del orificio piriforme, para concluir que las

principales resistencias se encuentran en la cavidad nasal anterior.

1.3.4.5.2.1. Fisiologia de la valvula nasal

4

Bridger y Proctor'® se refieren a la valvula nasal como una zona del cartilago
lateral superior de la nariz, que actuaria como un segmento ‘deformable’ produciendo una
limitacion al flujo aéreo. El aumento de las presiones negativas nasofaringeas e intranasal
para producir més flujo, se traduce en un incremento proporcional del gradiente de
presion transmural (presion atmosférica normal — presion intranasal) hasta que esta
ltima alcanza un valor critico que desencadenaria el colapso del cartilago lateral superior.

Este mecanismo valvular limitaria por tanto la cantidad de flujo aéreo producido en la

cavidad nasal. 17187188
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La vélvula nasal y los cornetes constituyen las principales zonas de resistencia al
flujo aéreo en la cavidad nasal. La llamada valvula turbinal esta constituida por la pared
externa de las fosas nasales, es decir por los cornetes propiamente dichos, inferior y
medio principalmente, y las estructuras eréctiles del septum. Las resistencias nasales
constituyen el 50% de las resistencias de todo el arbol respiratorio. En este sentido,
Uddstromer™® afirma que en una nariz de configuracion anatémica normal, el 70% de las
resistencias nasales son debidas a la valvula nasal mientras que el 30% restante
corresponde a los cornetes. Van Dishoek matiza que el porcentaje de resistencia atribuible
a los cornetes, depende de la amplitud inicial de las fosas. De esta manera, si las fosas
nasales son mas amplias de lo normal, la casi totalidad de las resistencias dependeria de
la valvula nasal, mientras que si son mas estrechas, serian los cornetes, en su fase

congestiva del ciclo, los principales responsables de la misma."°

1.3.4.6. Ciclo nasal

Al fendbmeno de la dominancia alternante del flujo aéreo de una a otra fosa nasal
en un periodo de varias horas, se le aplica el término de ciclo nasal. Kayser realizd
medidas repetidas del flujo aéreo nasal en voluntarios sanos demostrando la variabilidad
de la conductancia nasal asi como su alternancia de una a otra fosa en periodos que van
desde los 30 minutos a varias horas. Este mismo autor describe:

“Existen incluso mayores variaciones en la conductancia aérea
de cada fosa nasal cuando estas son medidas separadamente. Dentro de
la rinopatologia, es frecuente que los pacientes que padecen obstruccion
nasal secundaria a una rinitis cronica, refieran que es en ocasiones un

lado el que se ocluye y el contrario en otras.” '8’
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A pesar de que Kayser nunca utilizé el término ‘ticlo nasal’, se le considera el
primero en describirlo y explicarlo debido a “cambios en la cantidad de sangre que fluye a

"9 Eccles utiliza el término cicb

través de los tejidos cavernosos de la concha nasal.
nasal refiriéndose a aquellos “cambios espontaneos y frecuentemente reciprocos en el
flujo aéreo nasal unilateral asociados con la congestion y descongestion de los senos

venosos nasales” ®

Dado que los cambios en las resistencias nasales no son siempre
reciprocos y existen ademas sujetos con cambios en las mismas sin ninguna relacion
entre ambos lados de la nariz y que hay poca evidencia acerca de la periodicidad de los
mismos, ésta denominacion de ciclo nasal, podria resultar incorrecta.”***® Generalmente
somos incapaces de percibir las variaciones del flujo aéreo entre ambas fosas nasales
dado que la resistencia nasal total se mantiene relativamente constante debido a la

reciproca relacion entre ambos lados de la nariz.**"*%

Respecto a la periodicidad de los cambios reciprocos de los flujos aéreos, aparecen
recogidos en la literatura intervalos que van desde los 30 minutos hasta las 4 horas.”**
Respecto a su control autondémico, se considera que el sistema nervioso simpatico
controla el ciclo nasal comprobandose que la la anestesia local o la ablacion de las fibras
simpéticas inhibe la ingurgitacién unilateral periodica de la mucosa con obstruccién que
define al ciclo nasal.?®> No existen estudios en la actualidad que demuestren que el flujo

aéreo nasal influya sobre el ciclo nasal.
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1.4. RINOMANOMETRIA

1.4.1. Generalidades
La importancia del flujo aéreo nasal y las dificultades de su cuantificacion datan ya
del siglo XIX. Kayser'® realiza en 1895 la primera descripcion conocida del problema en la

literatura cientifica, que como podemos comprobar continla plenamente vigente:

“Aunque en la mayor parte de los casos parece sencillo
determinar la obstruccion total de la nariz en una exploracién, resulta
dificil en muchas ocasiones traducir este hallazgo en datos objetivos
que justifiquen que ese estrechamiento de la via aérea dificulte la
funcién respiratoria nasal. Es por consiguiente importante realizar una
exploracién funcional de la nariz, es decir determinar si el flujo de aire
a través de la nariz es normal. S6lo la demostracibn de una
insuficiencia funcional nasal puede aportar mayor precisién a nuestra
intervencidn terapéutica, y s6lo de esta manera podemos demostrar de
forma objetiva los efectos de esta intervencion. Después de todo,
somos capaces de medir la agudeza visual y la capacidad auditiva del

oido,...”

Cuando Kayser realizd6 estas observaciones el Unico método disponible para
estudiar el flujo aéreo nasal era el presentado por Zwaaardemaker de Utrech, que
utilizaba un espejo frio para medir la condensacién de cada fosa en espiracion. Este
método no permitia la cuantificacion del flujo aéreo nasal, sino tan s6lo una medida de la

.** En la practica clinica diaria resulta muy

conductancia relativa de cada fosa nasa
complicado cuantificar la sensacién subjetiva que produce la obstruccién nasal. Para

poder obtener un valor cuantitativo, podemos equiparar la obstruccion nasal con la
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medida de la resistencia al flujo aéreo nasal. Ademas, la percepcion de obstruccion nasal
varia considerablemente sin que seamos capaces de encontrar una relacion directa con la
resistencia real al flujo aéreo nasal. Con este objetivo se disefiaron los primeros
“rinomandémetros”, medidores de presion adaptados al area nasal. La primera descripcion

de la rnomanometria moderna corresponde a Aschan y colaboradores en 1958. %%

1.4.2. Modelo matematico

La rinomanometria mide la diferencia de la presiéon transnasal del flujo aéreo que
atraviesa la cavidad nasal. Para medir fisiologicamente la resistencia al flujo aéreo nasal,
es necesario medir de forma simultanea el gradiente de presion y el flujo aéreo a través
de la nariz. La resistencia se obtiene de estas medidas simplemente dividiendo el
gradiente de presion entre el flujo aéreo. Todos los métodos de rinomanometria se basan

en estos principios y se utilizan de forma habitual en investigacion médica.

La dificultad para poder estudiar el comportamiento del paso del aire a través de
las fosas nasales ha sido uno de los obstaculos para el desarrollo de la rinomanometria.
En 1915 Réhrer®™ describe en sus trabajos de mecénica respiratoria una formula para
medir la resistencia total de dos tubos situados en paralelo. Revisando la formula
desarrollada por Rohrer, observamos que el valor del flujo a través de bs tubos rigidos
gueda definido por el “valor critico de la velocidad™ (V\), determinada a su vez por los
valores del niumero de Reynolds (constante Re), la viscosidad (h) y la densidad (r) del
flujo, obteniéndose la siguiente expresion:

Vi =Re/d h/r

("d” es el diametro del tubo en milimetros)
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A partir de esta expresion, Rohrer sugirio que la ecuacibn matematica que

expresaria el incremento de presion a nivel bronquial seria:
DP=K,V +K,V?

donde DP es el gradiente de presion, V el flujo, y K; y K, son constantes que describen la
pendiente y la forma de la curva presion-flujo respectivamente. Hay que destacar que los
trabajos de Rohrer estaban dirigidos hacia la medida de estos parametros a nivel
bronquial, excluyendo las fosas nasales por su irregulridad y las dificultades anatomicas
para medir sus resistencias. La ausencia de linealidad del flujo aéreo nasal del cociente

DP/V, se expresa en la formula de Réhrer por el valor de K, y por el exponente “n” en la
ecuacion de resistencia: R=DP/V". La interpretacion fisica de los valores de K, y n, se ve

dificultada por el desconocimiento exacto de la distribucién del nimero de Reynolds en
cada momento de la respiracion nasal.

6

Para obviar este problema, Broms®® introduce un sistema de coordenadas que

permiten que el cociente DP/V pueda expresarse en funcién del angulo V, en el cual el
eje de abscisas representa el flujo en litros/segundo (I/s) y en el de ordenadas la presion
en centimetros de agua (cm HO). La inspiracién se localiza en el cuadrante I, a la

derecha del eje OY, y la espiracion en el cuadrante Il a la izquierda del eje OY.(Figura 8)

Esta representacion del modelo matematico de Broms fue posteriormente utilizado
con adaptaciones por el “Comité Internacional para la estandarizacion de la

rinomanometria” (ICRS) en 1983, como veremos con més detalle mas adelante.”®’
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Figura 8: Esquema grafico utilizado para la presentacién de la relacion DP/V
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Varios estudios®®?'° han demostrado que existen diferencias entre los segmentos
inspiratorios y espiratorios de las curvas DP/V nasales en la mayoria de los sujetos y que
la modificacion de la ecuacion de Rohrer sélo es aplicable cuando se aplica por separado
a las curvas inspiratorias y espiratorias. El estudio detallado de estas curvas demuestra
gue se trata en su mayoria de curvas abiertas donde las fases de aceleracion y
desaceleracibn se encuentran separadas. Estas diferencias, confirmadas mediante
modelos matematicos, se deben a un pequefio retraso en el incremento de flujo en

cuanto se aplica un aumento de presion.**
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Los problemas causados por el cambio de una a otra fase pueden resolverse
aplicando curvas ajustadas a la siguiente formula de la Resistencia Aérea Nasal (NAR):
Ki+ KoV = K1 - KV, donde Ky y K, son constantes inspiratorias y espiratorias

respectivamente.”®

Esta formula tiene la ventaja de aproximar las curvas de DP/V a
flujos cercanos a cero, ya que el ajuste de las fases de aceleracion a los segmentos

inspiratorios y espiratorios de la curva produce frecuentes errores a flujos bajos.

Las relaciones flujo-presion no son lineales dado que la mayor parte de los flujos
superiores a cero, no son laminares sino turbulentos y por tanto al representar la relacion
entre flujo y presion se obtiene una curva de tipo sigmoideo. Con esta formula la NAR
puede calcularse en cualquier punto de la curva (Figura 9) a partir de la pendiente de la

curva de presion-flujo.?*®

Figura 9: Curva Flujo-Volumen (sigmoidea)

Presion .. e
* Representacion grafica de la

curva flujo-volumen de una
respiracion. La NAR se
q obtiene de la tangente a la
curva a una referencia de
y flujo (x) o presion (y). La
tangente se coresponde con

Flujo .
el cociente DP/DV.
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La conductancia nasal es el reciproco de este valor. Desde el punto de vista
matematico, la NAR se deriva de una tangente a la curva calculada a un punto arbitrario
sobre la curva y se expresa en kiloPascales por litro y segundo (kPa/l/s), o bien en
centimetros de agua por litro y segundo (cmH,0/I/s). Este valor se incrementa durante la
inspiracion con el aumento de flujo, ya que la turbulencia es un fenémeno dependiente
del flujo. Esta relacién no lineal entre flujo y presion tiene diversas implicaciones: una es
la incapacidad para obtener la NAR directamente desde el cociente de los valores
instantaneos de presion y flujo. La NAR se obtiene a partir del cociente de los
diferenciales DP/DV. Dado que tanto la diferencia de presiébn como el flujo aéreo a través
de la via aérea nasal (desde la nasofaringe hasta las fosas nasales), fluctian durante el
ciclo respiratorio la mayor parte de los autores prefieren calcular la NAR midiendo el flujo
aéreo a una presion diferencial fija.?’° Esto obliga a utilizar un valor de referencia

arbitrario para un gradiente de presion o flujo al cual se mide la NAR.

El “Comité internacional para la estandarizacion de la rinomanometria~ (ICSR)
decidio en 1983,%" que la resistencia al flujo aéreo deberia definirse simplemente como:
“el gradiente de presion 150 Pa dividida por el flujo aéreo a esta presion, tomando como
referencia dicho valor” (Figura 10). Con posterioridad, en 1984 el ~Japanese Standing
Committe on Standardization of Rhinomanomtery” (JSCSR) afirma que hasta un 10% de
la poblacion adulta no alcanzaba el valor de 150 Pa. Debido a estas diferencias
poblacionales, se han aceptado definitivamente como validos tres valores de presion a 75,
100 y 150 Pa, igualmente utiles aunque impide la comparacion de valores obtenidos con

valores de presion distintos.
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Figura 10: Representacion grafica estandar
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1.4.3. Métodos rinomanométricos actuales: ventajas e inconvenientes

La funcion respiratoria nasal puede medirse de una forma activa y dindmica,
mientras respira el paciente; o bien de forma pasiva o estatica al aplicar un fujo a una
presion determinada por las fosas nasales mientras el paciente retiene la respiracion.
Estas relaciones de presion y flujo nasales pueden medirse en la actualidad mediante

rinomanometria anterior, posterior y oscilacion forzada.

La rinomanometria anterior puede ser activa o pasiva, mientras que la posterior es
activa. En la rinomanometria anterior activa, el flujo aéreo y los gradientes de presion se
miden a través de la fosa nasal derecha e izquierda durante un ciclo respiratorio normal

para producir curvas presion-flujo. En la rinomanometria anterior pasiva, se aplica a la
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nariz una corriente constante de aire, midiendo las diferencias de presion entre las fosas
nasales y la nasofaringe. En la rinomanometria anterior pasiva, se insufla un flujo
constante de aire de 250 cm®/s a través de una oliva colocada en una ventana nasal. Se
mide la presion inducida por la resistencia nasal sobre el flujo constante a un nivel dado

de la oliva nasal.

1.4.4. Rinomanometria anterior activa
Dado que en el presente trabajo se ha utilizado exclusivamente rinomanometria
anterior activa, afiadiremos algunos comentarios centrandonos en su metodologia. En

207 astaba formado

1983, el “Comité para la estandarizacién de la rinomanometria” (ICSR)
por 10 miembros de 8 paises diferentes, aunque con la aparicion de nuevas técnicas
(rinometria acustica, picos-flujo nasales inspiratorios, etc) ha pasado a denominarse en la

actualidad “Comité de estandarizacion para la medida objetiva de la via aérea nasal”’, que

se compone de 36 miembros de un total de 22 paises diferentes.

1.4.4.1. Definicion

R?" se define la rinomanometria

En el documento establecido en 1983 por el ICS
anterior activa como un procedimiento que nos permite “la medida del flujo aéreo nasal y

la presion en las fosas nasales durante la respiracion”.

Los miembros del comité acordaron que la técnica rinomanométrica mas fisiologica

es la rinomanometria anterior activa y considerandola como el método de eleccién para

medir la ventilacion nasal. ?**
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1.4.4.2. Metodologia
Es posible la utilizacién de diferentes métodos de fijacion de los tubos de presion:
cinta adhesiva, esponjas y/o adaptadores nasales. El objetivo es lograr un cierre

hermético con minima alteracién de las fosas nasales y de facil colocacion.

El tipo de mascarilla debe ser transparente, bien adaptada y sellada a la cara y sin
producir deformaciones nasales. El tubo de medicion de presiones nasofaringeas puede
pasar a través de la mascara o bien estar bajo la misma. Para el mantenimiento de la
mascarilla se recomienda utilizar soluciones estériles no irritantes, ni con olores fuertes

después de cada paciente o bien emplear directamente mascarillas desechables.

Se pueden utilizar dos tipos de neumotacografos: lamelares y diafragmas. Ambos
son validos mientras se comporten de forma lineal. Se concluyé que aunque el rotometro
es un método poco preciso, resulta suficiente (hasta un 5%) para la calibracion del
neumotacografo. Para calibrar el transductor de presion se puede emplear un simple

manometro de agua. La calibracién debe realizarse una vez al dia.

Las mediciones deben realizarse siempre manteniendo una respiracion tranquila, a
menos que el paciente no alcance 300 cm?®/s. El paciente debe permanecer sentado y
presentar un periodo de reposo previo de 30 minutos antes de realizar la rinomanometria.
Evitacion de farmacos tdépicos o sistémicos capaces de modificar las resistencias nasales y
de irritantes de la mucosa nasal como el tabaco 24-48 horas antes de la prueba. Debe

mantenerse la sala de pruebas a una temperatura y humedad relativa constantes.
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Se decidi6 como método de eleccion para la recogida de datos la escala gréafica
XY, tomada del modelo matematico de Broms (Figura 8), para mostrar mejor la relacion
entre el flujo y el gradiente de presion. En el eje de ordenadas se representaria al flujo y
en abscisas al gradiente de presion. El comité decidi6 emplear ademas una imagen
especular, utilizando los cuatro cuadrantes del gréafico. En esta representacion, las
mediciones de la fosa nasal derecha e izquierda aparecen en el mismo grafico, utilizando
los cuadrantes Il y IV para la izquierda, y los | y Ill para la cavidad derecha. La
inspiracion (presion negativa) se recoge en la parte derecha del grafico, mientas que la
fase espiratoria ocupa la izquierda. Los valores rinomanométricos deben expresarse en

unidades del Sistema Internacional, la presion en pascales (Pa) y el flujo en cm?®/s.

Para la elaboracion de los resultados se han acordado las siguientes normas:

1- Dar preferencia a la expresion de la resistencia respecto a una presion fija mas
que hacia un flujo fijo. La presion de referencia elegida fue 150 Pa.

2- Si se utilizara el modelo matematico de Brooms, la expresion de la resistencia a
200 radius en un sistema polar coordinado se considera igualmente valido como
la presion a 150 Pa en el sistema coordinado habitual.

3- Asumiendo que no es totalmente exacta, se acepta como Valida la ecuacion

R=DP/DV dado que resulta mas facil de trabajar que con R=DP/DV".

4- No se considerd necesario estandarizar la técnica para producir descongestion;
cada investigador puede escoger su método preferido (imidazolina, adrenalina,
ejercicio...) y referirlo en el procedimiento.

5- Se recomienda la medicion de un minimo de 3 a 5 ciclos nasales para obtener

valores fiables.
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Los importantes avances en el campo de la informéatica han permitido realizar

cambios y nuevas recomendaciones adicionales al documento de 1984:%*

1-

10-

11-

12-

Uso de un software que permita la calibracion del sistema con una
resistencia de referencia y jeringa volumétrica.

Utilizar la referencia de un dispositivo de resistencia estadndar, comun para
todos los fabricantes de rinomandmetros.

Especificacion de los rangos de presion, linearidad, y simetria de los
transductores de presion y flujo, y la linearidad, y simetria del
pneumotacaégrafo.

Los fabricantes deben describir los algoritmos de derivacion de la
resistencia.

Debe ser posible visualizar las curvas de forma individual para poder
identificar posibles artefactos.

Debe ser posible eliminar dichos artefactos para obtener curvas flujo-
volumen adecuadas.

Posibilidad de escoger el método para la derivaciéon de la resistencia nasal.
Debe ser posible almacenar las curvas realizadas durante toda la prueba.
Conocer el valor I de correlacion de los algoritmos.

Calculo del valor del coeficiente de variacion durante cada una de las
pruebas en tiempo real.

Capacidad para exportar la informacion a otras bases de datos.

Capacidad para analizar las curvas inspiratorias y espiratorias.
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1.4.4.3. Aplicaciones clinicas
La RAA no se utiliza de forma rutinaria en la practica clinica diaria para el estudio
de rinitis debido principalmente a la variabilidad de la técnica, el solapamiento de las
curvas entre sujetos sanos y patolégicos, y el tiempo que requiere. Esta técnica aporta
mucha mas informacion cuando se realiza de forma repetida durante un periodo de
tiempo. La RAA ha demostrado ser tener diversas aplicaciones clinicas en la actualidad:
1. comprobar el efecto producido por una exposicién aguda a alergenos. ***°
2. observar la variacion estacional de los sintomas y su correlacion alergénica. **°
3. estudiar la presencia de hiperreactividad nasal. **"**°
4. proporciona un método objetivo para evaluar diferentes tratamientos
intranasales. **+%#
5. como instrumento adicional en el seguimiento de los test de provocacion nasal
conjuntamente con la medicion de mediadores de la respuesta alérgica.??*?*®
6. estudiar la obstruccién anatomica, aportando datos objetivos sobre la eficacia

del tratamiento quirdrgico corrector (rinoplastia, correcciébn septal,

polipectomias, hipertrofia de cornetes).
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El proposito del presente trabajo se puede resumir en los siguientes objetivos:

1.- Objetivos secundarios: relacionados con las caracteristicas clinicas de las
poblaciones estudiadas.

1.1.- Conocer las caracteristicas poblacionales generales de cada uno de los
grupos de pacientes estudiados (casos y controles).

1.2.- Caracterizar clinicamente los diferentes tipos de reacciones adversas a

analgésicos en la poblacion a estudio.

2.- Objetivos principales: relacionados con el test de provocacion nasal con acetil-
salicilato de lisina.

2.1.- Determinar si el test de provocacion nasal con acetil-salicilato de lisina es
valido como método diagnostico en la intolerancia a analgésicos con sintomas
respiratorios comparandolo con el test de provocacion oral, considerado el ‘gold standard’
0 patron oro para el diagnéstico de la intolerancia a analgésicos en la actualidad.

2.2.- Validez del test de provocacion nasal con acetil-salicilato de lisina y estudio
detallado de los indices analiticos.

2.3.- Evaluar los diferentes patrones de respuesta nasal secundarios a la
provocacion nasal.

2.4.- Determinar la seguridad de éste protocolo de provocacion nasal con acetil-

salicilato de lisina a la dosis propuesta.
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3.1. MATERIAL
3.1.1. Poblacién a estudio: Casos y Controles

3.1.1.1. Proceso de pre-seleccion

La seleccion de los sujetos del estudio —tanto casos como controles- se realizé en
el Area de provocaciones bronquiales inhalativas y estudio de la intolerancia a AINES del
Servicio de Alergia del Hospital Universitario “12 de Octubre” en Madrid. La muestra fue
seleccionada de los pacientes remitidos para estudio de reaccion adversa secundaria a
AINES, por médicos de Atencion Primaria, especialistas y por el Servicio de Urgencias.
Comenzo6 en Enero de 2000 y se cerro a los 18 meses, una vez reclutados el nUmero de

pacientes estimado inicialmente como necesario (30 pacientes y 25 controles).

3.1.1.2. Criterios de inclusién y exclusion

3.1.1.2.1. CASOS

Se han considerado como “casos” a aquellos pacientes que cumplian los
siguientes criterios de inclusion:

1) Adultos de ambos sexos con menos de 75 afos.

2) Anamnesis compatible con reaccion adversa medicamentosa por AINES, con

clinica de tipo respiratorio o mixta.

3) Diagnéstico de intolerancia a analgésicos (I1A) confirmado mediante protocolo

test de Provocacion Oral (TPO) positivo.

4) Firma del consentimiento informado aceptando la realizacion del estudio.
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Los criterios de exclusion para ser seleccionado como “caso” son:

1) Menor de 18 afios 0 mayor de 75 afos.

2) En estado de gestacion.

3) Pacientes diagnosticados de IA s6lo por anamnesis sugestiva, es decir sin
confirmacion diagnostica mediante el TPO.

4) Pacientes que han presentado exclusivamente clinica cutanea en el TPO.

5) Inestabilidad de su enfermedad respiratoria de base en los ultimos 30 dias que

haya precisado asistencia en urgencias o incremento de su tratamiento habitual.

3.1.1.2.2. CONTROLES
De igual modo, los criterios de inclusion para los™controles™ fueron:
1) Pacientes adultos menores de 75 afos.
2) De ambos sexos.
3) Historia clinica de tolerancia previa a AINES.
4) Confirmacion de tolerancia a AINES mediante provocacion oral (TPO) negativa
con 1 gramo de AAS.

5) Firma del consentimiento informado aceptando la realizacién del estudio.

Los criterios de exclusion de los controles son:

1) Menor de 18 afios 0 mayor de 75 afos.

2) En estado de gestacion.

3) Pacientes que no han completado el TPO, no pudiendo confirmar la tolerancia.
4) Inestabilidad de su enfermedad respiratoria de base en los ultimos 30 dias que

haya precisado asistencia en urgencias o incremento de su tratamiento habitual.
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3.1.1.3. Criterios de atopia
Los individuos a estudio eran considerados atopicos si cumplian los siguientes
criterios clinicos:
1) Presencia de rinitis, conjuntivitis, asma bronquial y/o dermatitis atopica, y
2) Prueba cutanea en Prick positiva y/o IgE especifica (CAP-Pharmaciad, Suecr) positiva
(>0.35kU/1) a al menos uno de los siguientes grupos de alergenos:
Polenes de arboles: Olea europaea, Platanus hybrida, Fraxinus excelsior,
Ulmus sp., Chenopodium album, Cupressus arizonica, Cupressus sempervivens.
Polenes de malezas y gramineas: Dactylis glomerata , Artemisia vulgaris,
Lolium perenne, Poa pratense, Phleum pratense, Plantago lanceolata,
Parietaria judaica, Secale cereale, Taraxacum officinale.
Acaros: Dermatophagoides pteronyssinus, Dermatophagoides farinae.
Epitelios: Perro (Canis familiaris) y gato (Felix domesticus).

Hongos: Aspergillus fumigatus, Cladosporium herbarum, Alternaria alternata.

Consideramos como clinica estacional de rinitis y/o asma a aquella en la que los
pacientes presentan dichos sintomas limitados a un deteminado periodo del afio, y clinica
perenne a aquélla que se mantiene durante todo el afio, todo ello en relacion con los

alergenos a los que se encuentran sensibilizados.

Identificamos como rinitis y/o asma intrinseco a aquellos sintomas no relacionados
con sensibilizacion alergénica, es decir con pruebas cutaneas en Prick negativas y/o IgE

especifica (CAP-Pharmaciad, Suecia) negativa (<0.35kU/I) a los alergenos antes

indicados.
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3.1.1.4. Caracteristicas de los grupos de estudio

3.1.1.4.1. CASOS
3.1.1.4.1.1. Caracteristicas descriptivas

El grupo de pacientes intolerantes a AINEs seleccionados como Casos consta de 30

pacientes adultos con una media de 41,63 + 14,94 afios de edad, y un rango de edad de

20 y 69 afios. En la distribucion por sexos, predomina el sexo femenino con 23 mujeres

(76,7%), y 7 varones (23,3%).

Figura 11: Variables descriptivas de los Casos (1)
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Segun los criterios ya mencionados de enfermedad atopica, hemos valorado los
antecedentes personales y familiares atopia. Casi la mitad de los casos —13 pacientes
(43%)- presentan alguna de las enfermedades consideradas como atopicas, y en 14
pacientes (46,7%) encontramos antecedentes familiares de atopia. Sin embargo, s6lo en 2

pacientes (6,7%) existen antecedentes familiares de IA.

Figura 12: Variables descriptivas de los Casos (I1)
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La mayoria de los pacientes (80%) presentan rinitis y asma simultdneamente,
seguido de rinitis (13%) y asma (7%) de forma aislada. Entre los 28 pacientes
diagnosticados de rinoconjuntivitis predominan los intrinsecos -19 pacientes (63,3%)-
respecto a los extrinsecos (30%). Veintiseis pacientes presentan asma bronquial de los
cuales la mayoria -17 individuos- eran de tipo intrinseco. De los 9 pacientes diagnosticados
de asma extrinseco, 7 presentan clinica perenne por sensibilizacién a acaros y 2 padecen

sintomas estacionales por sensibilizacién polinica. Un paciente presenta diagnéstico de

urticaria-angioedema cronico idiopatico.

Figura 13: Variables descriptivas de los Casos (111)
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La poliposis nasal esta presente en 19/30 pacientes (63,3%) y por este motivo un
33,3% de los mismos habia sido polipectomizado al menos en una ocasion. Aunque la
mayoria de los pacientes con poliposis nasal presentan rinitis de tipo intrinseco, una cuarta

parte de las mismas (26%0) esta asociada a rinitis extrinseca.

Figura 14: Variables descriptivas de los Casos (1V)
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3.1.1.4.1.2. Caracteristicas de las reacciones referidas en la anamnesis.

La clinica referida por los pacientes en la anamnesis secundaria a AINEs se divide
en dos grupos de sintomas: clinica Unicamente respiratoria, que fue el grupo mas

numeroso -25 pacientes (83,3%)-, y clinica mixta -en 5 sujetos (16,7%).

Los sintomas respiratorios referidos con AINES en la anamnesis fueron de 3 tipos:
rinitis y asma en 13 sujetos (43,3%), asma en 12 de los pacientes (40%), y rinitis de

forma aislada en 5 pacientes (16,7%).

Figura 15: Caracteristicas de las reacciones adversas (1)
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Aunque el 50% de los pacientes relacionan sus sintomas con 1 sélo tipo de
analgésico, un 15% de los pacientes lo hicieron con 3 6 mas analgésicos de diferentes
grupos farmacoldgicos. Dentro de los tipos de AINES referidos como responsables de la
reaccion adversa, el mas frecuente fue el AAS en 26 pacientes (86,7%); seguido de las

Pirazolonas en 14 pacientes (46,7%), los Aril-Propidnicos en 7 pacientes (23,3%) y el

Paracetamol en 4 pacientes (13,3%).
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Figura 16: Caracteristicas de las reacciones adversas (11)
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El ndmero de reacciones referidas con AINES fue muy variable, aunque es
destacable que el 43% de los pacientes referian haber presentado 4 6 mas reacciones

antes del diagnostico y sélo un 13% habian presentado una Unica reaccion.

Figura 17: Caracteristicas de las reacciones adversas (111)
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En el 83% de los casos, el periodo de latencia referido entre la ingesta del
analgésico y la aparicién de los sintomas se encuentra dentro de los primeros 60 minutos,
y sOlo en un 3% era superior a 6 horas (Figura 18). Todos los casos presentaron la

reaccion adversa con AINES dentro de las primeras 24 horas.

Figura 18: Caracteristicas de las reacciones adversas (1V)
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En la siguiente grafica (Figura 19) se describe el tiempo (en meses) transcurrido
desde la primera reaccién referida secundaria a analgésicos y el momento del diagndstico

(izquierda), y el tiempo desde la ultima reaccion referida por los pacientes y el diagnéstico

(derecha).

Si bien la mitad de bs pacientes habian presentado la primera reaccién con AINES
mas de 24 meses antes del diagnostico, un 80% de éstos habian presentado su ultimo

episodio en los 2 afios previos al diagnostico por TPO y hasta un 23% en los ultimos 6

meses.
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Figura 19: Caracteristicas de la reacciones adversas (V)
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Dieciocho de los 30 pacientes (60%) recibieron tratamiento por la reaccion adversa
secundaria a analgésicos que referian en la anamnesis. En la siguiente figura (Fig. 20)
podemos ver los graficos en los que se expresan los tratamientos administrados,
destacando los agonistas adrenérgicos beta-2 inhalados como los farmacos mas
frecuentemente utilizados (52%), seguidos de los corticoides sistémicos (27%). En menos

de un 5% de los casos se administré adrenalina a estos pacientes.

Cabe destacar que menos de un tercio de los pacientes (30%) acudieron a un
Servicio de Urgencias después de presentar la reaccion adversa a AINES, y que solo 2 de

éstos (6,7%) precisaron ingreso hospitalario.
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Figura 20: Caracteristicas de las reacciones adversas (VI)
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3.1.1.4.2. CONTROLES
3.1.1.4.2.1. Caracteristicas Descriptivas

El grupo control (Figura 21) consta de 25 sujetos, 20 mujeres (80%) y 5 varones.
En cuanto a la distribucion por edades, el rango de edad se sitla entre los 22 y 64 afios,

con una mediana de 43 afios y una media de 43,68 = 11,64 afios.

Figura 21: Variables descriptivas de los Controles (1)
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Los criterios de atopia utilizados fueron los mismos que en el grupo de casos. Cinco
pacientes (20%) refieren antecedentes familiares de atopia, y en 4 (16%) se confirma
atopia segun los criterios antes indicados (Figura 22). Ningun paciente presenta

antecedentes familiares de intolerancia a AINES.

Figura 22: Variables descriptivas de los Controles (11)
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Respecto a la patologia respiratoria de base, todos los pacientes presentan asma
bronquial, con predominio del tipo intrinseco (80%) sobre el extrinseco -2 pacientes (8%o)

con asma extrinseco perenne y 3 (12%) con asma extrinseco de tipo estacional (Fig.23).

Ademéas un 84% de los pacientes también presentan rinitis o rinoconjuntivitis,

siendo igualmente el tipo intrinseco el grupo mas frecuente -17 pacientes (68%) frente a

los 5 pacientes con rinitis extrinseca (20%o).
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Figura 23: Variables descriptivas de los Controles (111)
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Siete sujetos (28%) ademas presentan poliposis nasal, de los cuales 6 (85,71%)
habian sido previamente intervenidos quirdrgicamente en al menos una ocasion por dicho
motivo (Fig.24). Aunque la mayoria de los pacientes con poliposs nasal tenian de base

rinitis de tipo intrinseco, hasta un 14% de los pacientes con poliposis nasal tenian rinitis

extrinseca.
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Figura 24: Variables descriptivas de los Controles (1V)
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Ninguno de los sujetos perteneciente al grupo de control refirié en la anamnesis
haber presentado reaccién adversa secundaria a medicamentos ni a alimentos. Ninguno de

los individuos incluidos presenta dermatitis atdpica, ni urticaria/angioedema crénico como

patologia de base.
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Figura 25: Resumen de los datos demogréaficos de Casos y Controles

EDAD (afios)

Casos Controles

Media 41,63+14,94 43,68+11,64
Mediana 43 43
Rango 20-69 22-64
SEXO Casos Controles
Distribucion 7/23 5/20
(v/m)
foti CASOS CONTROLES
Caracteristicas generales (n=30) (n=25)
Antecedentes personales atopia 13(43,3%) 4(16,0%)
Antecedentes familiares atopia 14(46,7%) 5(20,0%)
Antecedentes familiares de 1A 2(6,7%) 0(0,0%)
Rinoconjuntivitis intrinseca 19(63,3%) 17(68,0)
Rinoconjuntivitis extrinseca 9(30,0%) 5(20,0%)
Asma intrinseco 17(56,3%) 20(80,0%)
Asma extrinseco estacional 3(10,0%) 3(12,0%)
Asma extrinseco perenne 7(23,3%) 2(8,0%)
Pélipos nasales 19(63,3%) 7(28,0%)
Qx por polipos nasales 10(52,63%) 6(85,71)
1A confirmada por TPO 30(100,0%) 0(0,0%)
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3.1.2. Instrumentos

3.1.2.1. Area de trabajo

Como se ha indicado, la seleccion de los participantes para el presente estudio asi
como la recogida inicial de los datos, se realizb6 en el Area de provocaciones bronquiales
inhalativas y estudio de la intolerancia a AINES del Servicio de Alergia del Hospital
Universitario “12 de Octubre”. Tanto las provocaciones orales como las nasales se
realizaron en este Area, que comprende la propia sala de provocacion de unos 20 m’, y
dos despachos médicos de 10 m” cada uno. Todas las salas estaban provistas de
ventilacion exterior y aire acondicionado. La estabilidad de las condiciones ambientales
(presion, temperatura y humedad) se ha controlado durante cada procedimiento mediante
una estacion meteoroldgica. Este acondicionamiento es aun mas importante en el caso de
las provocaciones nasales, por las modificaciones ya comentadas que producen sobre el

ciclo nasal, y por tanto influenciando los resultados y su interpretacion.

3.1.2.2. Personal

El personal que forma parte del Area de provocaciones inhalativas e intolerancia a
AINES esté constituido por:

un médico encargado de realizar las provocaciones nasales con ASL,

una A.T.S. adiestrada y con experiencia en técnicas de la especialidad y

responsable de realizar las provocaciones orales con analgésicos,

una auxiliar de enfermeria responsable del archivo de historias clinicas y el material

de farmacia,

un médico supervisor de todos los procedimientos y responsable maximo del Area.
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3.1.2.3. Aparataje

3.1.2.3.1. Rinomandmetro - Espirometro

Para la monitorizacion objetiva de los flujos y resistencias nasales durante la
provocacion nasal se ha utilizado un rinomanémetro de tipo anterior y activo (JAEGER
MasterScope-PCO, Hoechberg, Alemania) el cual viene integrado junto con un ordenador
donde quedan registradas todas las mediciones (Figura 26). Dentro de la misma unidad

también incorpora un espirémetro de flujo para la monitorizacion de la respuesta bronquial.

Especificaciones del hardware y software proporcionadas por el fabricante:
Hardware: Aerosol Provocation System APS.
Software: Airway Resistance Rocc, Respiratory Drive (Po;), Respiratory Muscle
Strength (Pinax , Pemax), Rhinomanometry (ZAAR., , RAAR;, , Flow).
Neumotacografo: JAEGER Pneumotach (JAEGERO, Hoechberg, Alemania).
Caracteristicas segun fabricante:

= Rango de Flujos: 0 + 20 I/seg.

= Precision de Flujos: +2 % /0,2 —12 |/seq.

= Resistencia: <0,05 KPa/ (I/s) a 10 I/seg.

» Medida del Volumen: integracion digital.

= Rango de Volumen: 0 + 20 |/seg.

= Resolucion del Volumen: < 1 ml.
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Figura 26: MasterScope-PC de JAEGER&

3.1.2.3.2. Soporte informatico: PC/impresora
El rinomandmetro y espirémetro estaban conectados a un ordenador PC Pentium Il
128Kk, bajo el sistema operativo Windowséa 98, en el cual quedaban almacenadas todas las

mediciones de la funcién respiratoria (nasal y bronquial) realizadas durante la ejecucion de
las provocaciones nasales. El equipo estaba dotado ademas de una impresora HP 690
deskJetO (Hewlet-PackardO, USA), con la cual se obtenia una copia en papel de los

resultados para archivar en la historia clinica del paciente.
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3.1.2.3.3. Material accesorio

Mascarilla: Mascarilla facial (Hudson RCIO, Hudson Respiratory Care Inc,
Temecula, CA, USA) de tamafio adulto, con almohadillas de aire en el reborde para
una perfecta adaptacion y cierre hermético evitando las fugas de aire.
Adaptadores nasales: Suministrados por el fabricante del rinomanometro, son de
un material esponjoso sintético y maleable que se conectan mediante un tubo de
silicona al rinomandémetro. Los adaptadores son desechables y se han utilizado 3
diametros diferentes para una mejor adaptacion a la fosa nasal de cada paciente
evitando nuevamente con ello las posibles fugas de aire.

Pinza nasal: de tipo estandar para espirometria bronquial forzada.

Aplicadores nasales: con envase de cristal y aplicador-pulverizador de plastico,
mediante los cuales se consigue pulverizar un volumen constante de 70 mcl en

cada aplicacion (suministrados por Laboratorios Leti O, Espafia).

3.1.2.3.4. Sustancias empleadas en la provocaciéon

Suero salino fisiolégico: Ampollas de 5 ml de suero salino al 0,9% (Laboratorios
Grunenthal-Andrémaco, Espafia).

Acetilsalicilato de lisina: Viales de 0,9 gr de acetilsalicilato de lisina (InyesprinO,

Laboratorios Grunenthal-Andrémaco, Espafia).
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3.2. METODOS

El principal objetivo de este estudio es validar un nuevo protocolo de provocacion
nasal con acetilsalicilato de lisha (ASL) como procedimiento diagnostico en la intolerancia a
AINES, hemos querido compararlo respecto al considerado test de referencia o “gold
estandar”, que es la provocacion oral con analgésicos. Debido a que el presente trabajo va
dirigido especificamente hacia la provocacion nasal, no se ha hecho referencia al test de
provocacién bronquial con ASL, otro método diagndstico alternativo introducido desde

128

1998 en nuestro protocolo diagnéstico de IA (modificado de Phillips y colaboradores =) con

objeto de acortar su duracion.

3.2.1. Test de Provocacion Oral (TPO)

3.2.1.1. Protocolo diagndstico del TPO

Se administran por via oral dosis crecientes de diferentes analgésicos hasta alcanzar
la dosis terapéutica siguiendo el método de simple ciego contra placebo. Se comienza a las
9:00 de la mafiana administrando dosis consecutivas del AINE a intervalos regulares de 90
minutos. El primer dia se administra siempre el placebo, y en los sucesivos se dan como
méaximo dos dosis de analgésico cada 24 horas. Tanto la medicacion como el placebo se
administran en capsulas blancas de gelatina idénticas. Se realiza control del Peak-
Espiratory Flow (PEF) o Flujo Espiratorio Maximo (FEM) basal y cada 45 minutos durante
toda la provocacion. Para la administracion de distintos AINES se deja un periodo de

lavado de al menos 72 horas.
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El periodo minimo de observacion desde que se administra la ultima dosis cada dia
es de 3 horas. En el caso de obtener un resultado positivo durante la provocacion se
administra el tratamiento adecuado segun criterio meédico, y se prolonga la observacion
hasta un periodo minimo de 1 hora tras la resolucién del cuadro. Si a pesar de las medidas
anteriores persistiera la sintomatologia o se agravara, el paciente seria trasladado al

Servicio de Urgencias o bien a la Unidad de Cuidados Intensivos si fuera preciso.

El orden secuencial de administracion de los diferentes AINES depende de la
capacidad inhibitoria observada in vitro de la enzima ciclo-oxigenasa (COX). El orden de
administracion es siempre de menor a mayor, ocupando el AAS el ultimo lugar dado que es
el analgésico que produce la mayor inhibicién de dicha enzima. A continuacion (Figura 27)
se muestran las dosis totales maximas acumuladas de los AINES que incluimos en nuestro

protocolo, ordenados de menor a mayor potencia de inhibicién de la COX:

Figura 27: Listado de AINES ordenados segun su potencia inhibitoria

“in vitro” de la enzima COX (de menor a mayor)

1. Rofecoxib, 50 mg 6. Piroxicam, 20 mg
2. Nimesulide, 150 mg 7 |buprofen0’ 600 mg
3. Paracetamol, 1000 mg 8. Metamizol, 500 mg

4. Indometacina, 50 mg 9. Acido acetil-salicilico,1000 mg

5. Diclofenaco, 100 mg
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Los tres primeros farmacos indicados (Rofecoxib, Nimesulide y Paracetamol)
constituyen en muchos casos la Unica alternativa véalida para pacientes intolerantes a
AINES. Recientemente hemos excluido de nuestro protocolo al nimesulide, ya que ha sido
retirado del mercado por el Ministerio de Sanidad por su aparente relacion con varios casos

de afectacion hepética severa.?®

3.2.1.2. Interpretacion del TPO

Segun nuestro protocolo emitimos el diagnéstico de ~Intolerante a AINES™ en
aquellos sujetos que presentan con el TPO: “una reaccion adversa objetivada con AAS, o
con dos 0 mas analgésicos de diferentes grupos farmacoldgicos o bien con un AINE distinto
del recogido en la anamnesis”. En el caso de obtener una respuesta positiva con un AINE
distinto al AAS, se interrumpe el protocolo no siendo necesario continuar con el resto de
AINEs. Por otra parte, la IA queda descartada en todos aquellos pacientes que completen

el protocolo y toleren 1 gr. de AAS en el TPO (Figura 28).

Se considera positiva la provocacion desde el punto de vista respiratorio cuando se
objetiva un descenso del PEF 3 259% respecto al basal y/o aparecen sintomas o signos
claros rino-conjuntivales y/o bronquiales. Ocasionalmente se pueden asociar también
sintomas cutaneos -—urticaria y/o angioedema- en la forma mixta. El TPO es negativo
cuando el paciente presenta buena tolerancia al analgésico provocado tras alcanzar la dosis
terapéutica, o bien los sintomas objetivados no son compatibles con la intoleracia a AINES
(cefaleas, nerviosismo o dispepsia). EI TPO no es valido o bien no interpretable ante la
aparicion de sintomatologia con el placebo, en cuyo caso se procederia a la provocacion

oral doble ciego controlada con placebo (PODCCP).
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3.2.1.3. Criterios de exclusion para el TPO

1) Asma y/o rinitis no controlada o inestable en las 2 semanas previas a la prueba.
2) VEMS inferior al 70% del tedrico para cada paciente.

3) Anamnesis de reaccion adversa por AINES con compromiso vital documentado.
4) Haber presentado algun episodio agudo de urticaria y/o angioedema en las 2
semanas anteriores a la realizaciéon del TPO.

5) Medicacion concomitante que pueda interferir con la realizacion de la prueba.

6) Existencia de cualquier patologia de base que contraindique la realizacién del
test o la administracion de cualquiera de los farmacos necesarios en caso de

reaccion positiva (por ejemplo, cardiopatia isquémica y adrenalina).

3.2.1.4. Supresion de la medicacion
Se indica la medicacion a tener en cuenta para su previa suspension asi como el
periodo minimo necesario:
Antihistaminicos: en general 7 dias, excepto algunos mas antiguos (hidroxizina
15 dias, Astemizol 90 dias, y ketotifeno 30 dias).
Cromoglicato sddico: 7 dias.
Corticoides: Por via inhalada se mantienen las dosis efectivas de tratamiento sin
cambios en las ultimas 2 semanas; por via oral , 2 semanas.
Agonistas adrenérgicos beta-2 inhalados: 24 horas
Antagonistas de los leucotrienos: 7 dias
Betabloqueantes: 7 dias
Depresores del SNC (reserpina, clonidina): 21 dias

Antidepresivos triciclicos: 14 dias
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Aungue no supone una contraindicacion absoluta para la provocacion con farmacos,
en nuestro caso ninguno de los pacientes incluidos realizaba tratamiento con
inmunoterapia alergénica especifica en el momento del estudio ni la habia recibido con

anterioridad.

En la hoja de registro de datos utilizada para provocaciones con AINES, se
recogieron los siguientes datos para el TPO:

1) AINE provocado.

2) Dosis adminstrada.

3) Hora de administracion

4) Valores de PEF basal y sucesivos controles durante la provocacion.

5) Incidencias durante el estudio: clinica objetivada, exploracion fisica, tratamiento.

6) Resultado final del TPO.

3.2.1.5. Tratamiento de las reacciones

El personal sanitario del Area de Provocaciones es el responsable de evaluar las
posibles reacciones adversas secundarias a la administracién de un farmaco. Ante cualquier
reaccion se utilizaron las pautas de actuacion protocolizadas de tratamiento urgente
instauradas previamente en el Servicio de Alergia de nuestro hospital, especificos segun el
tipo de sintoma y la severidad de los mismos. Todas las provocaciones se realizaron bajo
estricta supervision médica con disponibilidad permanente de un equipo completo de RCP
béasica, asi como contacto telefénico y accesibilidad con la Unidad de Intensivos dotada

para la RCP avanzada.

107



Ruperto Gonzalez Pérez

Material y Métodos

Figura 28: Esquema de seleccion de participantes en el estudio previo a la

realizacion del Test de Provocacion Nasal con acetilsalicilato de lisina (TPN-ASL)
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3.2.2. Provocacion Nasal con ASL (TPN)

3.2.2.1. Procedimiento diagndstico

El proceso de seleccion de pacientes quedd descrito en el apartado 3.1.1.1. En la
entrevista personal se confrmaban y actualizaban los datos personales recogidos en la
historia clinica, realizando a continuacién una anamnesis clinica y una exploracion fisica
completa. Se explico detalladamente al paciente el procedimiento diagnostico a seguir en
cada caso. Todos los participantes del estudio firmaron voluntariamente un consentimiento
informado por escrito, incluido en nuestro protocolo de estudio de provocaciones con
AINEs. El estudio fue aprobado por el Comité de Etica del Hospital Universitario “12 de
Octubre”, y ninguno de los investigadores ni pacientes recibié remuneracion econémica

durante su desarrollo.

3.2.2.1.1. Estudio rinoldégico inicial
Previamente a la realizacion del estudio rinomanométrico basal, se procedia con un

estudio rinolégico completo, que incluye:

1) Inspeccion externa: Se valora la morfologia de la piramide nasal, situacion del
ostium, el angulo naso-labial, la coordinacién de la musculatura alar, malformaciones, etc.
2) Rinoscopia anterior: Realizada con un rinoscopio manual convencional, una lampara
de luz y un espejo frontal, para una mejor valoracion de las caracteristicas de la mucosa
nasal, alteraciones en el septum o los cornetes, presencia de poélipos, secreciones, etc.

3) Tomografia Computerizada (de senos paranasales): Se solicita en aquellos sujetos

con antecedentes o sospecha de pélipos durante la exploracion fisica.
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3.2.2.1.2. Rinomanometria Anterior Activa
Realizada segun las especificaciones del ~Comité Internacional para la

184, 219

Estandarizacion de la Rinomanometria” (ICSR) sobre la técnica y el aparataje mas

adecuado para realizar las mediciones de los flujos y resistencias nasales.

Desde el punto de vista técnico, existen una serie de recomendaciones bésicas
emitidas por este comité de expertos, ya expuestas previamente (apartado 1.4.4.2), a las

cuales nos hemos cefiido a la hora de ejecutar el procedimiento rinomanomeétrico.

Las variables que se pueden obtener con esta técnica son numerosas, pero s6lo nos
seran de utilidad para la monitorizacion de la provocacion nasal 2 de ellas, recomendadas
por el ICSR: la resistencia (RIN) y el flujo inspiratorio (FIN) para cada fosa nasal. Los
valores de las mediciones se almacenan en el PC durante toda la prueba para poder

establecer las comparaciones posteriores.

3.2.2.1.3. Provocacion Nasal con ASL

EL test de provocacion nasal con ASL (TPN-ASL), es una modificacion del método
propuesto en 1998 por Milewski y colaboradores.”™ El objetivo del TPN es comprobar la
respuesta de la via aérea nasal a la instilacion de ASL en los sujetos etudiados. Esta
respuesta ha sido evaluada de forma objetiva mediante la medicion de flujos y resistencias
aéreas nasales utilizando la rinomanometria anterior activa, y de forma subjetiva mediante
un score clinico o clasificacion segun intensidad de sintomas nasales y extranasales

inducidos durante la provocacion.
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Los parametros rinomanomeétricos mas adecuados segun el ICSR son:
Flujo Inspiratorio Derecho (FID)

Flujo Inspiratorio Izquierdo (FII)

Resistencia Inspiratoria Derecha (RID)

Resistencia Inspiratoria Izquierda (RII)

Los sintomas valorados en el score clinico han sido:
1) Rinorrea
2) Prurito
3) Congestion
4) Estornudos
5) Sintomas conjuntivales

6) Sintomas bronquiales (disnea, tos, sibilancias y opresion toracica)

La intensidad de los sintomas se registro siguiendo una puntuacion de severidad:
No sintomas: 0 puntos
Sintomas leves: 1 punto
Sintomas moderados: 2 puntos

Sintomas severos: 3 puntos.

El total del score clinico se calcula sumando todas las puntuaciones individuales de

los sintomas, siendo 18 puntos el maximo score posible.
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3.2.2.1.3.1. Dilucion utilizada y Dosis Acumulada

A partir de dos viales de InyesprinO que contienen 0,9 g de ASL cada uno
(equivalentes a 0,5 g de acido acetilsalicilico) se prepara con suero fisiol6gico una solucion
de 180 mg/ml (equivalente a 100 mg de acido acetilsalicilico) la misma mafiana en que se
realiza cada provocacion. La cantidad de AAS equivalente por cada dosis pulverizada (70
mcl) de ASL es de 7 mg, es decir, que se alcanzaria en cada provocacién nasal una dosis
total acumulada maxima de 14 mg de AAS. Varios estudios previos muestran que dosis de

30 mg 0 més de aspirina, son irritantes para la mucosa nasal. ***?%>?2°

3.2.2.1.3.2. Metodologia de la Provocacion Nasal
La prueba se comenzaba cada mafiana a las 8:30 a.m. para minimizar las posibles

diferencias interindividuales por las influencias circadianas sobre el ciclo nasal (Figura 33).

Inicialmente se procedia con un periodo de adaptacion minimo de 30 minutos en
los que el paciente permanecia sentado en reposo en la misma sala donde posteriormente
se realizaria la provocacion. Durante otro periodo de al menos 30 minutos se realizaban
cada diez minutos mediciones de los flujos y resistencias aéreas nasales de forma bilateral,
valores que serian considerados como el valor basal y que utilizariamos como referencia

para la monitorizacion de la respuesta nasal durante la provocacion.

Los flujo aéreos inspiratorios (FIN) debian ser superiores o iguales a 200 ml/s en al
menos una fosa nasal y durante 3 mediciones consecutivas los registros debian ser
equiparables. Una vez comprobada la estabilizacion de los flujos, seleccionamos aquella

fosa nasal con mayor valor de FIN basal (y por tanto menor RIN) para la realizacién de la
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provocacion nasal de forma unilateral, aunque durante toda la prueba quedaron
registrados los valores de FIN y RIN obtenidos en ambas fosas nasales para identificar el

tipo de respuesta (ausente, ipsilateral, bilateral, o contralateral) frente al ASL.

Inicialmente se procede a pulverizar localmente suero fisioldégico (cloruro sodico al
0,9%) mediante un aplicador nasal (1 pulverizacion equivale a 70 mcl) en la fosa nasal
elegida y se realizan nuevas mediciones rinomanomeétricas cada 10 minutos durante la
media hora siguiente. Si la aplicacion de salino produce un descenso del FIN mayor o igual

al 20%, se considera como hiperreactividad nasaly no se puede realizar la provocacion.

Caso contrario, se descarta la hiperreactividad nasal y se continla la prueba
pulverizando 70 mcl de solucion ASL en la misma fosa nasal donde se aplic6 el salino. Se
monitoriza la respuesta con mediciones cada 10 minutos durante las 2 horas siguientes y
cada 15 minutos durante la tercera hora. Si no se observan cambios rinomanométricos y/o
clinicos significativos, se instila una segunda y ultima dosis de solucién ASL en la misma
fosa nasal. Sélo si aparecian sintomas o bien cambios en los FIN y/o RIR en la tercera

hora, se prolongaria la observacion y las mediciones hasta una cuarta y ultima hora.

Se realizaron asimismo espirometrias bronquiales con maniobra forzada antes de
iniciar la provocacion, tomada como basal, y luego de forma seriada cada 30 minutos
durante toda la prueba. Se interpreté como respuesta bronquial positiva, cualquier
descenso del VEMS mayor o igual al 20% en cualquiera de las espirometrias realizadas

durante y después de la provocacion respecto a los valores basales iniciales.
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Figura 33: ALGORITMO DIAGNOSTICO DEL TEST DE PROVOCACION NASAL CON

ACETILSALICILATO DE LISINA
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3.2.2.2. Interpretacion del TPN

Se considera positiva la provocacion si cumple los siguientes criterios
rinomanomeétricos y clinicos:

1) Descenso del FIN superior o igual al 40% respecto del FIN tomado como basal (el
valor medio de las tres mediciones realizadas tras aplicar el suero salino).
2) Incremento de la RIN mayor o igual al 60% respecto al valor basal.
3) Estos cambios han de mantenerse durante al menos 2 medidas rinomanomeétricas
consecutivas, es decir que persistan 10 minutos como minimo.
4) Presencia de sintomas nasales o extranasales mayor de 3 puntos cuantificado
segun el score clinico antes comentado. Consideramos inespecificos aquellos scores

finales menores o iguales a 3 puntos.

El TPN se considera negativo en cualquiera de estos casos:
1) Cuando los cambios rinomanométricos en los flujos y las resistencias nasales
medidas no alcanzen los valores minimos designados.

2) Ante la ausencia de sintomas nasales/extranasales durante la provocacion.

Se considera que los resultados del TPN no se pueden interpretar:

1) Cuando los flujos nasales medidos por rinomanometria no alcanzan los valores
minimos designados (200 ml/s) en al menos una fosa nasal.
2) Si tras un periodo de adaptacion de 90° no se alcanza la estabilidad de los flujos
nasales necesaria para una adecuada interpretacion del test.

3) Ante la presencia de hiperrectividad nasal inespecifica.
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3.2.2.3. Criterios de exclusion para el TPN

Los criterios de exclusion para el TPN son similares a los utilizados para el TPO, con

algunas especificaciones propias:

1) Asma y/o rinitis no controlada o inestable en las 2 semanas previas a la prueba.

2) VEMS inferiores al 70% de su tedrico.

3) Episodios de urticaria/angioedema agudo en las 2 semanas previas.

5) Medicacién concomitante que pueda interferir con la realizacién de la prueba.

6) Cirugia reciente (3 meses) en el area de las fosas nasales.

7) Perforacién del tabique nasal que imposibilita la realizacion de mediciones

rinomanomeétricas fiables.

8) Antecedentes de infeccion de vias respiratorias altas en los ultimos 30 dias.

3.2.2.4. Supresion de la medicacion

Se mantiene el mismo esquema utilizado para el TPO (ver apartado 3.2.1.4).

3.2.2.5. Tratamiento de las reacciones

La aparicion de sintomas clinicos moderados o severos nasales o extranasales asi

como la persistencia de las alteraciones rinomanométricas o espirométricas, condicionaba a

juicio del médico observador la necesidad de tratamiento sintomatico local o sistémico.

116



Ruperto Gonzalez Pérez Material y Métodos

3.2.3. Metodologia estadistica

Todos los datos del estudio (variables de pacientes y controles) quedaron recogidos
en una base de datos previamente disefiada con el programa Accessa del paguete MS
Office 2000 Mea . Los analisis estadisticos (presentados en el apartado 4. correspondiente
a ‘Resultados’) se llevaron a cabo mediante el programa estadistico SPSS 11.0 para
Windowsa en un ordenador personal Pentium IVa. Para evaluar el TPN como prueba
diagnostica se han utilizado los siguientes indicadores epidemioldgicos (Figura 34):
prevalencia, sensibilidad, especificidad, valor predictivo positivo, valor predictivo negativo y

eficacia global.

Figura 34: Indicadores Epidemiolégicos

Enfermedad Resultado TPN-ASL
Positivo Negativo

Presente a (verdadero positivo) ¢ (falso negativo)

Ausente b (falso positivo) d (verdadero negativo)
INDICES:
Prevalencia (a+c)/(a+b+c+d) Enfermos/Todos los testados
Sensibilidad a/(a+c) Verdaderos positivos/Enfermos
Especificidad d/(d+b) Verdaderos negativos/Sanos
Valor Predictivo Positivo a/(a+b) Verdaderos positivos/Todos positivos
Valor Predictivo Negativo d/(c+d) Verdaderos negativos/Todos negativos
Eficacia global (a+d)/(a+b+c+d) Verdaderos positivos + Verdaderos negativos

[Todos los test
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Las variables cuantitativas se han descrito mediante el indice de centralizacion
“media aritmética” acompafiada de un indice de dispersibn como es la ~desviacién

estandar” o “desviacion tipica” y el "error tipico de la media”.

Los sintomas clinicos (nasales y extranasales) analizados han sido ya descritos con

detalle en el apartado 3.2.2.1.3.

Se han seleccionado cuatro variables nasales (" flujo inspiratorio en la fosa nasal
derecha” o FID, “flujo inspiratorio en la fosa nasal izquierda~ o FII, resistencia
inspiratoria en la fosa nasal derecha” o RID, y “resistencia inspiratoria en la fosa nasal
izquierda™ o RII) para realizar el estudio estadistico siguiendo las recomendaciones del
Comité de expertos (ICSR) que las considera como las variables mas adecuadas por su

mayor estabilidad y repetibilidad.?**

El andlisis se ha llevado a cabo comparando los valores obtenidos de estas variables
durante tres momentos diferentes de la prueba para cada uno de los grupos (casos y
controles):

En condiciones basales (tras el periodo de reposo)

Después de la instilacion de suero salino (post-salino)

Después de la aplicacion de ASL (post-ASL).

Para evaluar la repercusion del test sobre la via aérea inferior se ha seleccionado la
variable bronquial “volumen espiratorio forzado en el primer segundo” (VEMS o FEV-1),

gue también ha sido analizado en tres momentos de la prueba para casos y controles:
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En condiciones basales (tras el periodo de reposo)
Durante la realizacion de la prueba (una vez aplicado el ASL), y

Al final de la prueba (una vez concluidas las medidas rinomanomeétricas).

Para la realizacion de los contrastes de hipétesis se ha partido en cada caso de la
llamada ~hipétesis nula” (HO). Esta hipétesis se ha aceptado provisionalmente para cada
caso hasta su comprobacion. Si los resultados de esta comprobacion son compatibles con
HO, ésta es aceptada. Si por el contrario no son compatibles, se rechaza HO y se acepta

una hipotesis alternativa (H1), que representa cualquier hipétesis que no sea la nula.

Para la comparacion de las medias intrasujetos (antes-después) se utiliz6 la prueba
"t de Student” para medias relacionadas, y para el contraste entre las medias de los dos
grupos (caso-control) la prueba "t para muestras independientes”. Dado que con el
contraste de hipdtesis no se puede alcanzar una certeza absoluta, se han evaluado los
resultados calculando la ~“probabilidad o grado de de significacion estadistica” (p). Se
estableci6 a priori un nivel de significacion (p) de 0’05 para considerar una diferencia como
estadisticamente significativa. También se informa, en caso de significacion, del “intervalo
de confianza del 95% o IC95” para la diferencia entre las medias y del estadistico “d de
Cohen” (Cohen, 1969) como una medida estandarizada (expresada en puntuaciones
tipicas) del tamafio del efecto, utilizdndose el estadistico d’ propuesto por Gibbons,
Hedeker y Davis (1993) en el caso de muestras relacionadas. También se informa del
“coeficiente de determinacion” () que indica la proporcion de varianza de la variable

dependiente explicada por la variable independiente.
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4.1. CARACTERISTICAS CLINICAS POBLACIONALES
4.1.1. Casos

Los 30 casos incluidos en el estudio presentaron un TPO positivo que confirmé la
intolerancia a AINEs. Los arilpropionicos fueron el grupo de analgésicos més frecuente con
los que se obtuvo la confirmacion diagnéstica en el 50% de los sujetos (Figura 29) -15

pacientes-, seguidos de los salicilatos en 10 pacientes (33,3%), pirazolonas en 4 pacientes

(13,3%), y oxicamas en 1 sélo caso.

Figura 29: AINEs diagnoésticos en el TPO para los Casos

6
5
N (%)

4 Arilpropidnicos 15 (50%)
<
g s Salicilatos 10 (33,3%)
b

2 Pirazolonas 4 (13,3%)

1 Oxicamas 1(3,3%)

0,0

Aritpropiénicos  Salicilatos Pirazolonas Oxicamas

Las dosis medias con las que se obtuvo el diagndstico con cada AINE fueron:

AAS: 205 mg

Pirazolonas: 300 mg
Ibuprofeno: 186,6 mg

Oxicamas: 20 mg

121



Ruperto Gonzalez Pérez Resultados

Respecto a la latencia entre la administracion controlada del analgesico en el TPO y la
aparicién de los sintomas clinicos confirmando la 1A (Figura 30), el 60% de los pacientes
presentaron clinica en los primeros 60 minutos desde el inicio de la provocacion. Un solo

paciente presentd sintomas después de la segunda hora.

50

40

37
30

Figura 30: Periodos de
latencia del TPO

20

Porcentaje %

10

TPO: Latencia (horas)

La clinica finalmente confirmada mediante el TPO en los 30 pacientes ha sido dividida
en dos grupos de sintomas (Figura 31): respiratorios en 27 pacientes (90%) y mixtos en

los restantes 3 pacientes -respiratorios y cutaneos simultaneamente-.

Figura 31: Clinica confirmada en el TPO
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Respiratorio Mixto

Rinitis y Asma Rinitis Asma

TPO: Clinica confirmada TPO: Clinica respiratoria confirmada
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Si bien hasta un 43,3% de los pacientes con sintomas respiratorios presentaron
rinitis y asma durante el TPO, el 36,7% tan solo presentaron rinits y el 20% (6 pacientes)
Unicamente broncoespasmo (Fig.30). El angioedema fue la manifestacion presentada por

los 3 pacientes (10%) que ademas experimentaron clinica cutanea (formas mixtas).

Todos los pacientes con TPO positivo fueron tratados, y se recuperaron sin
secuelas durante la observacion hospitalaria después de la provocacion. Los beta-2
inhalados fue la medicacion mas utilizada (60%), seguidos de los antihistaminicos
(46,6%), y de los esteroides sistémicos (Figura 32). No se utilizé adrenalina en ningun

caso, ni fue necesario ingreso hospitalario.

Adrenalina
AntiH1 tépicos

Esteroides topicos

L I

Figura 32: Tratamientos
durante el TPO

Esteroides sistém.

AntiH1 sistémicos

Beta-2 inhalados

0,0 1 2 3 4 5 6 7

TPO: Frecuencia de tratamientos

4.1.2. Controles

Se realiz6 TPO con 1 gr. de aspirina a los 25 sujetos del grupo control con
resultado negativo en todos los casos, descartando por tanto la IA. En ningln caso se
requiri6 medicacién, asistencia en Urgencias ni ingreso hospitalario en las siguientes 48

horas tras la provocacion.
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4.2. INDICES ANALITICOS DEL TPN

Se realizaron un total de 55 TPN con ASL, a 30 pacientes intolerantes a AINES y

25 controles tolerantes a analgésicos, en los que se obtuvieron los siguientes resultados

del TPN (Figura 35), segun los criterios de positividad establecidos a priori (apartado
3.2.2.2):

- Pacientes (intolerantes a AINES):26 TPN positivos (86,67%) y 4 negativos (13,33%).

- Controles: 0 TPN positivos (0 %) y 25 TPN negativos (100%b).

Figura 35: Resultados del TPN-ASL

Pacientes TPN-ASL
Positivo Negativo
CASOS (n=30) (a) 26 ) 4
CONTROLES (n=25) (b) 0 (d) 25

La Prevalencia de enfermedad [(a+c)/(a+b+c+d)] obtenida para el presente

estudio ha sido de un 54,54%.

4.2.1. Medidas de validez del TPN:
Sensibilidad: a/(a+c)= 87%
Especificidad: d/(d+b)= 100%
Eficacia globat (a+d)/(a+b+c+d)= 92,72%
4.2.2. Medidas de seguridad del TPN:
Valor Predictivo Positvo: a/(a+b)= 100%
Valor Predictivo Negativo: d/(c+d)= 86%
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4.3. Analisis del Patron de Respuesta

Al realizar el TPN podemos clasificar la respuesta positiva o negativa; y a su vez
las positivas pueden ser ipsilaterales, bilaterales o contralaterales segun la fosa nasal
donde se cumplan los criterios de positividad expuestos en el apartado de material y

métodos tras la aplicacion unilateral de ASL.

En la siguiente tabla de contingencia (Figura 36) y gréafico relacionado (Figura

37) se aprecia la distribucion de estas respuestas en ambos grupos de casos y controles.

Figura 36: Tabla de contingencia ~Grupo/Tipo de respuesta”

Positivos Negativos| TOTAL
Bilateral ~ Contralateral Ipsilateral

Recuento 12 1 13 4 30
Casos 0% de grupo| 40,0% 3.3% 43,3% 13.3% | 100,0%

GRUPO Recuento - - - 25 25
Controles o[- - - 100,0% | 100,0%

TOTAL Recuento 12 1 13 29 55
% de grupo] 21,8% 1,8% 23,6% 52,7% 100,0%
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Figura 37: Distribucion de tipos de respuesta del TPN
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4.4. Analisis de la sintomatologia producida por el TPN-ASL

4.4.1. Estudio descriptivo de la clinica producida por el TPN-ASL
En la siguiente tabla (Figura 38) se expresan las medias obtenidas a partir de las

puntuaciones de ‘Score clinico” para casos y controles.

Figura 38: Resultados del Score clinico

. Desviacion | Error tipico

Media N tipica de la media
Caso 7’6000 | 30 | 3’39980 | ‘62072
Control | ‘9200 | 25| ‘86217 17243

126




Ruperto Gonzalez Pérez

Resultados

A continuaciéon se expone la sintomatologia para cada grupo de pacientes (Figura

39), clasificada en sintomas nasales y extra-nasales (conjuntivales y bronquiales) tal como

se explicé en su correspondiente apartado (3.2.2.1.3.) de Material y métodos.

Figura 39: Analisis estadistico de la sintomatologia inducida por el TPN

Casos y controles
(N=55)

Sintomas conjuntivales
Sintomas bronquiales
Estornudos

Rinorrea

Congestion

Prurito

5
5
17
33
34
36

Tabla de contingencia: Grupo/ Rinorrea

No Rinorrea Rinorrea Total
Casos 3 27 30
Controles 19 6 25
Total 22 33 55

Tabla de contingencia: Grupo/ Prurito

No Prurito Prurito Total
Casos 3 27 30
Controles 16 25
Total 19 36 55
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Tabla de contingencia: Grupo/ Congestiéon

No Congestion Total
Congestion
Casos 3 27 30
Controles 18 7 25
Total 21 34 55

Tabla de contingencia: Grupo/ Estornudos

No Estornudos Estornudos Total

Casos
Controles
Total

13 17 30
25 0 25
38 17 55

Tabla de contingencia: Grupo/ Sintomas conjuntivales

No Conjuntivitis  Total

Conjuntivitis
Casos 25 5 30
Controles 25 0 25
Total 50 5 55

Tabla de contingencia: Grupo/ Sintomas bronquiales

No asma Asma Total
Casos 25 5 30
Controles 25 0 25
Total 50 5 55
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4.4.2. Estudio comparativo de la clinica producida por el TPN-ASL

A continuacién comparamos las medias obtenidas del Score clinico en ambos grupos de

pacientes.

4.4.2.1 Contrastes de hipotesis sobre el score clinico

HO: las medias de score clinico entre casos y controles son diferentes.

Prueba de
Levene para la Prueba T para
igualdad de |la igualdad de medias
varianzas
- Intervalo de confianza
£ b ¢ gl D Diferen_cia Errg;t;glco del 95% para la
de medias diferencia q|ferenC|a _
Inferior Superior
Varianzas 16'34
supuestas 9 ‘000 196558 | 53 ‘000 | 6’6800 | ‘69892 527815 (8’08185
iguales
Varianzas
supuestas 10'369(33'408( ‘000 | 6’6800 | ‘64422 5’36993 (7'99007
distintas

Existe una diferencia estadisticamente significativa (p<0,05) entre la puntuacion

media del ‘score’ de los casos (media=7'6) frente a los controles (media=0'92), t(33'408)

= 10'369. La diferencia entre las medias de ambos grupos se encuentra, a nivel

poblacional, entre 5’3699 y 79901 con un 95% de confianza.
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4.5. Estudio descriptivo de la medicacion utilizada durante la realizacion
del TPN-ASL

Figura 40: Tratamiento de las reacciones inducidas por el TPN

Casos Controles
(N=30) (N=25)
Requirio tratamiento 9 0
Antihistaminicos topicos 0 0
Antihistaminicos orales 9 0
Esteroides topicos 1 0
Esteroides orales 0 0
Beta-2 inhalados 0 0
Adrenalina 0 0
Acude a Urgencias 0 0
Ingreso hospitalario 0 0
Ingreso UCI 0 0

4.6. Andlisis de parametros funcionales del TPN-ASL

4.6.1. Variables de Funcién nasal: FINY RIN
4.6.1.1 Estudio descriptivo

Resultados descriptivos de las variables FIN y RIN para casos y controles.

BASAL:

CASOS: Estadisticos de muestras relacionadas

Media N Desyn_amon Error tipico de
tipica la media
FIN basal| 384’6667 | 30 | 117'67967 21'48527
RIN basal | ~3787 30 “12328 “02251
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CONTROLES: Estadisticos de muestras relacionadas

Media N Desy@uon Error tIpIC.O de
tipica la media
FIN basal | 451’1600 25 12529155 25'05831
RIN basal ~3144 25 711482 ~02296

POST-SALINO:

CASOS: Estadisticos de muestras relacionadas
Media N Desy|90|0n Error t|p|cp de
tipica la media

FINtras | 1ay2333 | 30 | 12895326 | 2354354
salino
RINtras | - -5,/ | 30 ~12387 -02261
salino

CONTROLES: Estadisticos de muestras relacionadas

Media N Desy@cmn Error tlplc_o de
tipica la media
FINtras | 706400 | 25 | 15985277 | 31'97055
salino
RINtras | -5516 | 25 | 12582 -02516
salino

POST-ASL:

CASOS: Estadisticos de muestras relacionadas
Media N Des,\/l_amon Error t|p|c_o de
tipica la media

F'Xstlr_as 121'3030 | 30 | 101'60765 | 1855093
RIN tras . . .
ASL 172490 | 30 | 1740457 25644

CONTROLES: Estadisticos de muestras relacionadas
Desviacion |Error tipico de

Media N (o i
tipica la media
F'zstlr_as 2726940 | 25 | 12004793 | 2400959
RIN tras - - -
ASL 3756 25 19577 03915
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4.6.1.2. Estadistica analitica: analisis comparativo

4.6.1.2.1. Contrastes de hipotesis sobre el FIN

Contraste 1: Descartar hiperreactividad nasal en casos y controles.

HO: el FIN basal y el FIN post-salino son iguales.

Grupo de Casos.

Diferencias relacionadas

Intervalo de confianza

. Desviacion [Error tipico de|  del 95% para la t gl p
Media . . . . .
tipica la media diferencia de medias
Inferior Superior
Basz'aﬁnzos“ 55'5667 | 71'91647 | 1313009 | -82'4207 | -28'7126 |-4232 | 29 | 0000

Se encontraron diferencias estadisticamente significativas (p<0,05) entre el valor

maximo del FIN basal (media=384'6667 ml/s) y el FIN post-salino (media=440'2333

mi/s), 1(29)= -4'332 (Figuras 41-42). Se ha estimado que el valor real de la diferencia

entre el FIN basal y el FIN post-salino se encuentra entre -82'4207 y -28'7128 mi/s con un

95% de confianza. El estadistico d’ arrojo un valor de 0’7727, lo que indica que la media

de FIN salino es 0’7727 desviaciones tipicas mayor que la media de FIN basal.

La correlacion entre las puntuaciones obtenidas antes y después de la aplicacion

del suero salino fue de 0’834, lo que supone que el FIN basal explica un 69'56% de la

varianza del FIN post-salino. Se espera por tanto obtener altas correlaciones entre las

puntuaciones de los sujetos en ambas fases de la prueba, ya que se trata de medidas

realizadas sobre los mismos sujetos en un corto intervalo temporal.
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Figura 41: Medias de FIN basal y FIN
post-salino (casos)
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Figura 42: FIN basal y FIN post-salino (casos)

Diferencias relacionadas

Intervalo de confianza

. Desviacion [Error tipico de|  del 95% para la t gl P
Media L : . . .
tipica la media diferencia de medias
Inferior Superior
Basg;ﬁnpo"s“ 274800 | 7495450 | 14'99090 | -58'4197 | 34597 [-1'833| 24 | 0079
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En el caso del grupo de controles, la diferencia entre las medias muestrales del

valor maximo del FIN basal (media=451'16 ml/s) y el FIN post-salino (media=478'64

ml/s) va en la misma direccion que en el grupo de casos, es decir, tras la aplicacion del

suero salino se incrementa el flujo aéreo nasal (Figuras 43-44). Sin embargo, en este caso

la diferencia no es estadisticamente significativa, t(24)=-1'833, p>0'05. H indice del

tamafo del efecto d’ arrojé un valor de 0’3437, sensiblemente inferior al del grupo de

casos. La correlacion entre las puntuaciones obtenidas antes y después de la aplicacion

del suero salino fue de 0’890, lo que supone que el FIN basal explica un 7921% de la

varianza del FIN post-salino.

Figura 43: Medias de FIN basal y FIN
post-salino (controles)

500 PE—

400

300

ml/s

200

100

Basal Salino

ml/s

5001

4004

3001

1004

Basal Salino

Figura 44: FIN basal y post-salino
(controles)
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Contraste 2: Comprobar que no existen diferencias significativas entre el FIN

basal de los casos y de los controles.

HO: el FIN basal de los casos es igual que el FIN basal de los controles.

Prueba de Levene

para la igualdad

Prueba T para la igualdad de

: medias
de varianzas
. . Error tipico [Intervalo de confianza del
Diferencia de . .
F p t gl p ; de la 95% para la diferencia
medias diferencia
Inferior Superior
Varianzas
supuestas ‘156 ‘694 2'026 53 ‘048 66'4933 32'81727 ‘67022 132'31645
iguales

Varianzas
supuestas 2'014 | 49927 ‘049 66'4933 33'00812 19219 132'79448
distintas

En lo que se refiere a la comparacion entre ambos grupos (casos y controles), se

observé una diferencia estadisticamente significativa (p< 0,005) entre las medias de

ambos,

t(53)=2'026,

comprobandose que el

FIN basal

medio

de los controles

(media=451'16) es superior al de los casos (media=384'6667) (Fig.44-45). La diferencia

entre las medias de ambos grupos se encuentra entre 0’6702 y 132’3165 ml/s con un

95% de confianza. El estadistico d” de Cohen arroja un valor de 0’5487 (un efecto medio-

alto). La pertenencia a uno u otro grupo explica un 7'18% de la varianza del FIN basal.

ml/s

Figura 44: Medias de FIN basal
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Figura 45: Medias de FIN basal

Contraste 3: Comprobar que no existen diferencias significativas entre el FIN

post-salino de los casos y el de los controles.

HO: el FIN post-salino de los casos es igual que el FIN post-salino de los controles.

Prueba de Levene

para la igualdad

Prueba T para la igualdad

: de medias
de varianzas
. . - Intervalo de confianza del
Diferencia de [Error tipico de . .
F P t gl p medias la dife?encia 95% para la diferencia
Inferior Superior
Varianzas
supuestas ‘177 ‘676 ‘0986 53 ‘328 38'4067 3893326 -39'68357 |116'49690
iguales
Varianzas
supuestas ‘967 | 45914 | ‘338 38'4067 39'70409 -41'51755 |118’33089
distintas

En este caso, tras la aplicacion del suero salino no se observaron diferencias

estadisticamente significativas (p>0,005) entre ambos grupos de pacientes en el FIN

maximo, t(53)=0'986 (Fig. 46-47). El estadistico d” de Cohen arroja aqui un valor de

0'2671. La pertenencia a uno u otro grupo explica un 1'80% del flujo aéreo nasal tras la

aplicacion del suero salino.
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Figura 46: Medias de FIN post-salino
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Figura 47: Medias de FIN post-salino

En resumen, tanto entre los controles como entre los casos se observa a nivel

muestral un incremento en el FIN tras la aplicacion de la solucién salina, si bien la

diferencia soélo es estadisticamente significativa para el grupo de casos (Fig. 48-49). Entre

casos y controles se observan diferencias estadisticamente significativas en el FIN basal

(antes de la aplicacion del SSF) pero no después, una vez se ha aplicado el SSF.
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Figura 48: Medias de FIN
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Contraste 4: Comprobar que existen diferencias significativas entre el FIN

post-salino y el FIN post-ASL.

HO: el FIN post-salino es diferente del FIN minimo al aplicar post-ASL.

Grupo de casos.

Diferencias relacionadas

Intervalo de confianza

ASL

. Desviacion | Error tipico de del 95% para la T gl P
Media L . . . .
tipica la media diferencia de medias
Inferior Superior
Post-Salino /| 3189303 | 16115560 | 20'42285 | 2587538 | 3791068 |10'840| 29 | ‘000

En el grupo de casos, la aplicacion de ASL produce un decremento significativo

(p<0,005) del FIN post-salino, ya que pasa de 440'2333 a 121'3030 ml/s, t(29)=10'840

(Fig.50). Se ha calculado que la diferencia entre ambas medias poblacionales se

encuentra entre 2587538 y 379'1068 ml/s con un 95% de confianza. El estadistico d’

arroj6 un valor de 19790, es decir, que la media de FIN post-salino es 1'9790
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desviaciones tipicas mayor que la media de FIN post-ASL, lo que puede interpretarse

como un tamafio del efecto muy grande.

500

400
= 300
S

200

100

Grupo de controles.

Figura 50: Medias de FIN post-salino y
post-ASL (casos)

Salino

ASL

Diferencias relacionadas

Intervalo de confianza

_ Desviacion | Error tipico de del 95% para la T gl P
Media . . . . ;
tipica la media diferencia de medias
Inferior Superior
Post-Salino/
ASL 205,9460 | 134,76908 26,95382 150,3161 | 261,5759 | 7,641 | 24 ,000

También se observé un decremento significativo (p<0,05) en el grupo de controles

del FIN post-ASL, t(24)=7'641 (Figura 51). La diferencia entre las medias poblacionales

se encuentra entre 150'3161 y 261’5759 ml/s con un 95% de confianza. El estadistico d’

tomo una valor de 1'5281 lo cudl supone un tamafio del efecto grande, aunque no tanto

como en el grupo de casos. La correlacion entre las puntuaciones de bs sujetos en ambas

fases de la prueba fue de 0’568, lo que supone que el FIN post-salino explica un 32'26%

de la varianza del FIN post-ASL. Resumiendo, tanto en el grupo de casos como en el de

controles se observé un decremento significativo del flujo aéreo (Figura 52), aunque

mayor en los casos.
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Figura 51: Medias de FIN post-salino y
post-ASL (controles)
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Contraste 5: Comprobar que existe una diferencia significativa entre el

porcentaje de caida del FIN de casos y controles.

HO: los porcentajes de caida del FIN post-ASL son diferentes entre casos y controles.

Media N Desyi_acién Error tipic_o

tipica de la media

Controles | 22’8800 | 25 | 949263 | 1'89853
Casos 64’8333 | 30 | 28’45939 | 5’19595
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Prueba de Levene
para la igualdad de

Prueba T para la
igualdad de medias

varianzas
. . L Intervalo de confianza del
F p T Gl p leerenga de Error. tipico .de 95% para la diferencia
medias la diferencia
Inferior Superior
Varianzas
supuestas | 15'601 ‘000 -7'042 | 53 ‘000 -41'9533 5’95749 -53'90254 | -30'00412
iguales
Varianzas
supuestas -7'584 36’475 ‘000 -41'9533 5’53193 -53'16755 | -30'73912
distintas

Como se puede comprobar en la tabla, la caida porcentual en el FIN de los casos

(64'83%) es significativamente mayor (aproximadamente 3 veces mayor) que en el grupo

de controles (22'88%); t(53)= -7'584 (p<0'05). El tamafio del efecto calculado con el

estadistico d” de Cohen fue de 19070, lo que supone que la caida porcentual de los

casos es 1'9070 desviaciones tipicas mayor la de los controles. Esta diferencia se

encuentra entre -53'16755 y -30'73912 con un 95% de confianza (Figura 53).

Figura 53: Medias de porcentaje de caida de FIN

tras aplicar ASL
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4.6.1.2.2. Contrastes de hipotesis sobre la RIN

Contraste 6: Comprobar que no existen diferencias significativas entre la RIN
basal y la RIN post-salino.

HO: la RIN basal y la RIN post-salino son iguales.

Grupo de casos.

Diferencias relacionadas
Intervalo de confianza
Media Desyi_acién Error tipicp de del 95% para la T gl P
tipica la media diferencia de medias
Inferior Superior
Bas;ll“/rlli’(;)st— ‘0543 ‘07921 ‘01446 ‘0248 ‘0839 3'757 29 ‘001

En el grupo de casos se observaron diferencias estadisticamente significativas
(p<005) entre la RIN basal (media=03787) y la RIN post-salino (media=0'3243),
t(29)=3'757 (Figura 54). La diferencia entre la resistencia aérea nasal media antes y
después de aplicar el suero salino para el grupo de casos se encuentra entre 0°0248 y

0’0839 con un 95% de confianza. El estadistico d’ arrojé un valor de 0'6855.

Figura 54: Medias de RIN (casos)
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Grupo de controles.

Diferencias relacionadas
Intervalo de confianza
Media Desyi_acién Error tipic_o de del 95% para la T gl P
tipica la media diferencia de medias
Inferior Superior
Basg;ﬁnzos"' ‘0128 ‘05079 01016 0082 ‘0338 |1260| 24 | ‘220

En el grupo de controles también se observé una disminucion de la RIN post-salino
respecto al basal, si bien en este caso la diferencia no fue estadisticamente significativa,
t(24)=1'260 p>0'05, por lo que no se puede descartar que tal diferencia sea meramente

aleatoria (Figura 55). El estadistico d’ arroj6é un valor de 0'2520.

Figura 55: Medias de RIN (controles)
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Contraste 7: Comprobar que no existen diferencias significativas entre la RIN
basal de los casos y la RIN basal de los controles.

HO: la RIN basal de los casos es igual que la RIN basal de los controles.

Prueba de Levene
- Prueba T para la
para la igualdad | . -
d ; igualdad de medias
e varianzas
F t | Diferencia de |Error tipico de Ingtgg}lalo delcodn]tlanza .del
P 9 P medias la diferencia o para fa diterencia
Inferior Superior
Varianzas
supuestas | ‘485 ‘489 |[-1'986 53 ‘052 -'0643 ‘03237 -'12919 ‘00065
iguales
Varianzas
supuestas -1'999 | 52'309 | ‘051 -'0643 ‘03216 -'12878 ‘00025
distintas

Si comparamos la RIN basal de ambos grupos, la diferencia observada no ha sido
estadisticamente significativa (p>0,05), t(53)=-1"986, siendo la RIN basal algo inferior en
el grupo de controles respecto a los casos (Figura 56). La diferencia entre las medias de

ambos grupos se encuentra entre — 0712919 y — 0700065 ml/s con un 95% de

confianza.

Figura 56: Medias de RIN basal

0,5

04

03 /

0,2

01

Controles Casos

144



Ruperto Gonzalez Pérez Resultados

Contraste 8: Comprobar que no existen diferencias significativas entre el RIN
post-salino de los casos y la RIN post-salino de los controles.

HO: el RIN post-salino de los casos es igual que elRIN post-salino de los controles.

Prueba d.e Levene Prueba T para la igualdad
para la igualdad .
; de medias
de varianzas
. . . Intervalo de confianza del
Diferencia de [Error tipico de o . .
F p t gl p medias la diferencia 95% para la diferencia
Inferior Superior
Varianzas
supuestas | ‘079 ‘780 -'673 53 ‘504 -'0227 ‘03378 -'09049 ‘04503
iguales
Varianzas
supuestas -'672 [50'929 | ‘505 -'0227 ‘03383 -'09066 ‘04519
distintas

En el caso del RIN post-salino, tampoco se hallaron diferencias estadisticamente
significativas entre ambos grupos (p>0,05), estimandose que el valor real de esta

diferencia se sitta entre — 079049 y — 004503 con un 95% de confianza (Figura 57).

Figura 57: Medias de RIN basal
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En resumen, tanto en los casos como en los controles hemos obtenido valores de
RIN sin diferencias estadisticamente significativas, ya sea en el periodo basal como tras la

aplicacion de salino.
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Contraste 9: Comprobar que existen diferencias significativas entre RIN post-
salino y RIN post-ASL.

HO: la RIN post-salino es diferente de la RIN post-ASL.

Grupo de casos.

Diferencias relacionadas

Intervalo de confianza
Media Desviacion | Error tipico de del 95% para la t gl P
: tipica la media diferencia de medias
Inferior Superior
POSt:‘SaL"”O/ 9247 1'34892 24628 14284 | 4210 |-3755| 29 | ‘001

Para el grupo de casos, la aplicacion de ASL produjo un incremento significativo
(p<0,005) del RIN post-salino, ya que pasa de 073243 a 1" 249 Pa, t(29)= - 3'755 (Figura
58). Se ha calculado que la diferencia entre ambas medias poblacionales se encuentra

entre - 1'4284 y -0'4210 Pa con un 95% de confianza.

Figura 58: Medias de RIN post-salino y
post-ASL (casos)
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Grupo de controles.

Diferencias relacionadas
Intervalo de confianza
Media Desyi_acién Error tl'pic_o de la del 95% para la t gl P
tipica media diferencia de medias
Inferior Superior
Post-Salino/ | -0740 ‘17531 ‘03506 -'1464 -'0016 -2'111 | 24 | ‘045
ASL

En este caso no se observo un incremento significativo (p>0,05) en el grupo de
controles en el RIN post-ASL respecto al RIN post-salino, t(24)= - 2’111 (Figura 59). La
diferencia entre las medias poblacionales se encuentra entre - 0'1464 y - 0'0016 Pa con

un 95% de confianza.

Figura 59: Medias de RIN con post-salino y
post-ASL (controles)
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En resumen: so6lo en el grupo de casos se ha encontrado un incremento

significativo del RIN post-ASL respecto al RIN post-salino (Figura 60).

Figura 60: Medias de RIN post-salino
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Contraste 10: Comprobar que existen diferencias significativas en el

porcentaje de incremento del RIN post-ASL de casos y controles.

Media N Desyi_acién Error tl’pic_o de

tipica la media

Control | 33'4800 | 25 | 16'84518 | 3’36904
Caso |176’5667| 30 {100'64471| 18'37513

Prueba de Levene
para la igualdad

Prueba T para la igualdad

; de medias
de varianzas
Diferencia de [Error tipico de Intervalo de con_flanza 'del
F p T Gl p - . . 95% para la diferencia
medias la diferencia
Inferior Superior
Varianzas
supuestas | 57’244 ‘000 -7'016 53 ‘000 -143'0867 20'39293 -183'98970 | -102'18364
iguales
Varianzas
supuestas -7'659 | 30940 | ‘000 -143'0867 18'68143 -181'19067 | -104'98267
distintas
El incremento porcentual en el RIN de los casos (156'57%) es significativamente

mayor (p<0,05) que en los controles (33'48%), t(53) = -7'659. Aunque ambos grupos

muestran cierto incremento en la RIN, éste es mas de 4 veces mayor en el grupo de

casos (Fig. 61). El tamafio del efecto estandarizado (d” de Cohen ) fue de 1’9001, lo cual

indica que el incremento porcentual de RIN de los casos es 1'9001 desviaciones tipicas

mayor que el de los controles. La diferencia entre el incremento medio de controles frente

a casos se encuentra entre -181'19067 y -104'98267% con un 95% de confianza.

Figura 61: Medias de % de

aumento del RIN post-ASL
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4.6.2. Variables de la funcion bronquial: VEMS

4.6.2.1. Estudio descriptivo de la variable VEMS

A continuacién se exponen los resultados obtenidos en el estudio descriptivo de la

variable VEMS para casos y controles.

BASAL.: Casos
Media N Des,vi_acién Error tipic_o
tipica de la media
Basal 98’0767 30 9'81679 1'79229
Controles
Media N Des,vigcic')n Error tipicp
tipica de la media
Basal [100'4800| 25 | 10'90917 | 2’18183
POST-ASL.: Casos
Media N Des,vi.acién Error tipicp
tipica de la media
Post-ASL| 97°3000 30 9’65669 1'76306
Controles
Media N Des,vigcién Error tipicp
tipica de la media
Post-ASL|{100°0400| 25 | 11'07354 | 2’21471
FINAL del TEST: Casos
Media N Des,vi_acién Error tipic_o
tipica de la media
Final | 96’9267 | 30 | 1012249 | 1'84811
Controles
Media N Des’vi_acic’)n Error tipic_o
tipica de la media
Final  [100’5600| 25 | 10'61477 | 2’12295
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4.6.2.2. Estadistica analitica: Analisis comparativo

4.6.2.2.1. Contrastes de hipodtesis sobre el VEMS

Contraste 11: Comprobar que no existen diferencias significativas entre el

VEMS basal y el VEMS durante la prueba (post-ASL).

HO: el VEMS basal y el VEMS durante la prueba son iguales.

Grupo de casos.

Diferencias relacionadas

Intervalo de confianza
. Desviaciéon [Error tipico de del 95% para la t gl p
Media . . . . .
tipica la media diferencia de medias
Inferior Superior
Basal/Post-ASL ‘7767 2'81495 ‘51394 -'2745 1'8278 1511 29 ‘142

La diferencia entre el VEMS basal (media=98'0767) y el VEMS post-ASL
(media=97'3), no result6 estadisticamente significativa (p>0'05), t(29)=1'511 (Fig.62-63).
El estadistico d’ arrojo un valor de 0'2759. La correlacion entre las puntuaciones de los
sujetos antes y después de aplicarles ASL fue de 0’958, por lo que el VEMS basal explica

un 91'78 % de la varianza del VEMS durante la prueba.

Figura 62: Medias del VEMS (casos)
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Medias de VEMS (casos)
120,0

100,0 4
80,0 4
o Figura 63: Medias de VEMS (casos)
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Controles
Diferencias relacionadas
Intervalo de confianza
Media Desviacion [Error tipico de del 95% para la t gl p
! tipica la media diferencia de medias
Inferior Superior
Basal-Prueba ‘4400 2'18098 ‘43620 -'4603 1'3403 1’009 24 ‘323

Tampoco fue estadisticamente significativa (p>0,05) en el grupo de controles la
diferencia entre el VEMS basal (media=100'48) y el VEMS post-ASL (media=100'04),
t(24)=1'009 (Fig.64-65). El estadistico d’ arrojo un valor de 0'2017. La correlacion entre
las puntuaciones de los sujetos antes y después de aplicarles ASL fue de 0’98, por lo que

el VEMS basal explica un 96'04% de la varianza del VEMS post-ASL en los controles.

Figura 64: Medias del VEMS (controles)
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Medias de VEMS (controles)
120,0

100,0 4
80,0 4
. Figura 65: Medias del VEMS (controles)
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Contraste 12: Comprobar que no existen diferencias significativas entre el

VEMS basal y el VEMS al final de la prueba.

HO: el VEMS basal y el VEMS al final de la prueba son iguales.

Casos.
Diferencias relacionadas
Intervalo de confianza del
Medi Desviacion | Error tipico de |95% para la diferencia de| t gl p
edia tipica la media medias
Inferior Superior
Basal / Final 1'1500 4'27364 ‘78026 -'4458 2'7458 1'474 | 29 ‘151

No se encontraron diferencias significativas (p>0,05) entre el VEMS basal
(media=98'0767) y el VEMS al final de la prueba (media=96'9267) en el grupo de casos,
t(29)=1'474 (Figura 66). El estadistico d’ asumi6 un valor de 0'2691. La correlacion entre
las puntuaciones de VEMS basal y al final de la prueba fue de 0'909, lo que supone que

un 82'63 % de la varianza de la puntuacion final queda explicada por la puntuacion basal.
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Figura 66: Medias de VEMS (casos)
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Diferencias relacionadas
Intervalo de confianza
. Desviacién [Error tipico de del 95% para la t gl p
Media . . . . .
tipica la media diferencia de medias
Inferior Superior
| Basal /Final -'0800 2'30796 ‘46159 -1'0327 ‘8727 2173 24 ‘864

Tampoco fue estadisticamente significativa (p>0,05) en el grupo de controles la

diferencia entre el VEMS basal (media=100'48) y el VEMS al final de la prueba

(media=100'56), t(24)=-0'173 (Figura 67). El estadistico d’ arrojé un valor de 0'0347. La

correlacién entre las puntuaciones de los controles basal y final fue de 0'977.
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Contraste 13: Comprobar que no existen diferencias significativas entre el

VEMS post-ASL y el VEMS al final de la prueba.

HO: el VEMS durante la prueba (post-ASL) y al final de la prueba son iguales.

Casos
Diferencias relacionadas
Intervalo de confianza del
Medi Desviacion | Error tipico de | 95% para la diferencia de T gl p
edia tipica la media medias
Inferior Superior
Post-ASL/Final| ‘3733 4’39458 ‘80234 -1'2676 2'0143 ‘465 29 ‘645

Tampoco se encontro una diferencia estadisticamente significativa (p>0,05) entre
el VEMS obtenido durante la prueba (media=97'3) y el VEMS al final de la prueba
(media=96'9267), t(29)=0'465 (Fig.68). El estadistico d’ tom6 un valor de 0'0849. La
correlacién entre las puntuaciones de VEMS basal y VEMS al final de la prueba fue de

0902.

Figura 68: Medias de VEMS (casos)
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Controles

Diferencias relacionadas

Intervalo de confianza del
. Desviacion | Error tipico de [95% para la diferencia de t gl p
Media - . .
tipica la media medias
Inferior Superior
Post -ASL/Final -'5200 2'60000 ‘52000 -1'5932 ‘56532 -1'000 | 24 | ‘327

Tampoco fue estadisticamente significativa (p>0,05) en el grupo de controles la
diferencia entre el VEMS durante la prueba (media=100'04) y el VEMS al final de la
prueba (media=100'56), t(24)=-1'000 (Figura 69). El estadistico d’ arroj6é un valor de 0'2.
La correlacion entre las puntuaciones de los controles durante la prueba y final fue de

0972.

Figura 69: Medias de VEMS (controles)
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Contraste 14: Comprobar que no existen diferencias significativas entre el

VEMS basal de los casos respecto a los controles.

HO: El VEMS basal de los casos es igual que el VEMS basal de bs controles.

Prueba d_e Levene Prueba T para la igualdad
para la igualdad d .
; e medias
de varianzas
. . . Intervalo de confianza del
F p t gl p D'f?;ig?;as de Elzodrifté?é%%ige 95% para la diferencia
Inferior Superior
Varianzas
supuestas | ‘008 ‘928 ‘859 53 ‘394 2'4033 2'79623 -3'20520 8'01187
iguales
Varianzas
supuestas ‘851 | 48894 | ‘399 2'4033 2'82360 -3'27121 8'07788
distintas

La diferencia entre controles (media=100'48) y casos (media=98'0767) en cuanto

al VEMS basal no resultd estadisticamente significativa, t(53)=0'859 (p>0'05). El

estadistico d de Cohen tomé un valor de 0'2327. La pertenencia a uno u otro grupo

explica un 1'37 % de la varianza del VEMS basal (Figuras 70-71).

Figura 70: Medias de VEMS basal
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Figura 71: medias VEMS basal
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Contraste 15: Comprobar que no existen diferencias significativas entre el

VEMS durante la prueba de los casos respecto a los controles.

HO: El VEMS durante la prueba de los casos es igual que el VEMS durante la

prueba de los controles.

Prueba d_e Levene Prueba T para la igualdad
para la igualdad .
: de medias
de varianzas
Diferencia de [Error tipico de Intezvalo de cor?flanza-del
F p T gl p medias la diferencia 95% para la diferencia
Inferior Superior
Varianzas
supuestas | ‘008 ‘931 ‘980 53 ‘331 2'7400 2'79532 -2'86670 8’34670
iguales
Varianzas
supuestas ‘968 | 48'078 | ‘338 2’7400 2’83078 -2'95143 8'43143
distintas

Tampoco resulté estadisticamente significativa (p>0,05) la diferencia entre

controles (media=100'04) y casos (media=97'3) en el VEMS una vez administrada la ASL

(durante la prueba), t(53)=0'980 (Figura 72). El estadistico d de Cohen arroj6 un valor de

0'2654. La pertenencia a uno u otro grupo explica un 1'77% de la varianza del VEMS

durante la prueba.

Figura 72: Medias de VEMS durante la prueba
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Contraste 16: Comprobar que no existen diferencias significativas en el VEMS

al finalizar prueba de los casos respecto a los controles.

HO: El VEMS al finalizar prueba de los casos es igual que el \EMS al finalizar

prueba de los controles.

Prueba de Levene
- Prueba T para la
para la igualdad . -
d ; igualdad de medias
e varianzas
F T | Diferencia de [Error tipico de In;g;/alo delcodr?zlanza_del
P 9 P medias la diferencia o para fa diferencia
Inferior Superior
Varianzas
supuestas | ‘000 ‘993 |1'297 53 ‘200 3'6333 2'80234 -1'98744 9'25411
iguales
Varianzas
supuestas 1'291 | 50268 | ‘203 3'6333 2'81468 -2'01937 9’28604
distintas

Por ultimo, tampoco se observdé una diferencia estadisticamente signifcativa
(p>0,05) entre el VEMS al finalizar la prueba de los casos frente a los controles,
t(53)=1"297 (Figura 73). Esta diferencia se sitla entre —1°98744 y 9" 25411 con un 95%

de confianza.

Figura 73: Medias de VEMS al final de la prueba
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En resumen, el VEMS no se ve afectado por la instilacion nasal de ASL en el grupo
de casos ni en el de controles (Figura 74). Por otro lado, no se observan diferencias
significativas entre la media del VEMS basal ni el VEMS durante la prueba del grupo de

casos y de controles.

Figura 74: Medias de VEMS basal/post-ASL
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5. DISCUSION



Ruperto Gonzalez Pérez Discusion

5.1. DIAGNOSTICO DE LA INTOLERANCIA A AINES

El diagnédstico de certeza de la intolerancia a AINES se considera complejo, y a
pesar de los grandes avances metodoldgicos de los Ultimos tiempos continGa siendo
complicado y no consensuado entre los diferentes autores. La historia clinica no siempre
es definitiva, y en la bibliografia publicada hasta la actualidad no encontramos ningun
protocolo de estudio, ya sea mediante pruebas cutdneas o métodos in vitro que sean

universalmente aceptados por todos los autores. ™" ***

Por este motivo, son varios los autores que coinciden al afirmar que la intolerancia
a los AINES esta claramente infradiagnosticada en la poblacién general y mas
especialmente en la poblacion asméatica. Basandonos solamente en la historia clinica la
incidencia de la intolerancia a AINES se sitla entre el 3-5% de la poblaciéon asmatica
adulta. Sin embargo, este porcentaje se duplica o triplica cuando estos pacientes son
sometidos a provocacion oral con aspirina.”’” Szczeklik y colaboradores®® confirmaron que
el 18% de los 500 pacientes asmaticos estudiados desconocian que padecian dicha
condicion antes de ser provocados con analgésicos. Sampson obtiene resultados similares
y destaca que un 15% de sus pacientes asmaticos desconocian que eran intolerantes a

analgésicos antes de realizarles pruebas de provocacion con aspirina.*

Dahlén y Zetterstrom?®’ consideran importante diagnosticar correctamente la IA
dado que estos sintomas no son siempre bien identificados por los pacientes, los
farmacos responsables se utilizan frecuentemente (incluso como automedicacion) y las

posibles reacciones son potencialmente muy peligrosas.
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Szczeklik propone como causa principal de este ‘infradiagnéstico’ la no utilizacion
rutinaria de pruebas de provocacion con aspirina en aquellos pacientes sin evidente
anamnesis de IA.** Probablemente la deliberada evitacion -sin consulta facultativa previa -
de estos medicamentos por parte de los pacientes que sospechan la existencia de esta
intolerancia, determina el hecho de que éstos pasen desapercibidos a los profesionales

sanitarios, contribuyendo de este modo al déficit diagnostico de esta enfermedad.

Hace algunos afios, algunos autores proclamaban que ante el riesgo de que
aparecieran este tipo de reacciones adversas potencialmente peligrosas, lo mas adecuado
seria prohibir el uso de analgésicos tipo AINE de forma indiscriminada a la poblacion
asmatica en general. Evidentemente esta drastica medida privaria a este amplio grupo
poblacional de farmacos de probada eficacia y de uso cotidiano. Esto ha llevado a
replantear cudl seria la actitud mas correcta con estos pacientes, y en la actualidad se
aconseja ser mas selectivos a la hora de seleccionar qué grupo de pacientes serian los
candidatos idéneos para ser estudiados mediante provocacion con analgésicos y poder asi
descartar o confirmar con certeza la presencia de este sindrome. En este sentido varios

expertos®®®

comentan en una reciente editorial que aunque la prohibicién general de
consumir AINES en estos pacientes podria resultar lo mas sencillo para el médico y

prudente desde el punto de vista médico-legal, resulta generalmente innecesaria.

El test de provocacién oral esta considerado el procedimiento de referencia o “gold

° |dealmente, el desarrollo

standard” para el diagnostico de la intolerancia a analgésicos.*
de métodos diagnosticos alternativos tiene su origen en la busqueda de nuevos

procedimientos capaces de identificar este sindrome con indices analiticos similares, que
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ofrecezcan una mayor seguridad o minimizen el riesgo de reacciones adversas para el
paciente, y acorten el periodo de estudio siempre que sea posible. Por tanto, resulta
imprescindible para cualquier otro método diagnostico candidato para ser utilizado en el

diagnéstico de la IA, ser validado previamente frente al TPO.

Hasta el momento actual, la provocacion nasal ha ocupado un lugar determinante
en el desarrollo del conocimiento de la fisiopatologia, inmunologia, y farmacoterapia de la
rinitis alérgica o no alérgica. Estos estudios nos han proporcionado ademas datos
cruciales sobre la fisiopatologia de la hiperreactividad bronquial debido a la similitud de

las respuestas a la provocacion con alergenos en la via aérea superior e inferior.

Se han disefiado diferentes protocolos de provocacion nasal segun el propésito del
estudio. Aunque cada método tiene sus ventajas e inconvenientes, la diversidad de las
técnicas empleadas, la ausencia de estandarizacion y comparacion entre los métodos y la
variabilidad intra e interindividual son importantes aspectos que limitan su uso rutinario

por todos los investigadores.

El principal objetivo de este estudio es determinar si el presente test de
provocacion nasal con acetilsalicilato de lisina es valido como nuevo procedimiento
diagndstico alternativo al TPO en pacientes con sintomas respiratorios inducidos por
AINES. Para ello hemos realizado la provocacion nasal con ASL en una poblacion de
pacientes intolerantes a AINES con clinica respiratoria confirmada mediante provocacion

oral, y a un grupo control de sujetos que toleran 1 g de AAS oral.
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5.2. CARACTERISTICAS DE LOS PACIENTES

5.2.1. Datos generales poblacionales

Segun la teoria de la historia natural de la IA defendida por Szczeklik y

*9 la enfermedad comenzaria en la tercera década de la vida, siendo mas

colaboradores,
frecuente en mujeres que en hombres con una relacion 2,3:1. La atopia es una
caracteristica comun que aparece hasta en un tercio de los pacientes estudiados en series

231

de diferentes paises (Polonia®*, Turquia®® e Italia®®"). En una reciente publicacion que

incluye una serie de 300 pacientes en EEUU, la edad media de comienzo de los sintomas

fue de 34 afios, con una distribucion predominantemente femenina (57%).*

En el presente trabajo se confirman las caracteristicas poblacionales descritas por
otros autores (ver con mas detalle en apartado 3.1.1.4.1.), con una media de edad de
41,63 + 14,94 (dentro del periodo de mediana edad ya comentado), y un predominio del
sexo femenino que en este caso supera ampliamente los dos tercios del total de la

muestra (76,6%).

Llama la atencién que, contrariamente a la creencia inicial de que se tratara de
una enfermedad vinculada casi exclusivamente al rasgo intrinseco, y de acuerdo con los
dltimos datos obtenidos por otros autores,”**°?** hemos encontrado que un 43% de
nuestros pacientes (13/30) presentan antecedentes personales de atopia, y ademas un
46,7% (14/30) de estos pacientes refieren también antecedentes familiares de atopia,

siguiendo Ios criterios de atopia expuestos en Material y Métodos (apartado 3.1.1.3.).
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Sin embargo, en el grupo de controles solo se obtuvo un 16% de antecedentes
personales de atopia y un 20% dentro de los antecedentes familiares, resultados mas

acordes con los datos esperados dentro de la poblacion general.

Resulta llamativo que s6lo 2 pacientes (6,7%) presentaran antecedentes familiares
de intolerancia a analgésicos. Esta cifra es similar a la publicada por Bochenek y
colaboradores® en 1996, que estimaron que la historia familiar de intolerancia a aspirina

esta presente en un 6% de los pacientes del mencionado estudio.

Desde el punto de vista de la sintomatologia respiratoria de base, en una serie
publicada recientemente por Schiavino y colaboradores, *** estos autores encontraron que
la rinitis estaba presente en 117 de los 154 pacientes estudiados (76%0), y el asma en 62
pacientes (40%), destacando un predominio del tipo intrinseco (87%) frente al asma

extrinseco (13%).

En nuestra serie, los pacientes presentaron la siguiente distribuciéon en cuanto a su
patologia respiratoria de base: un 80% rinoconjuntivitis y asma, un 13% rinoconjuntivitis
de forma aislada, y un 7% sO6lo asma. Si consideramos de forma aislada a aquellos
pacientes que presentaban rinoconjuntiviis (28 pacientes), encontramos que dos terceras
partes de los pacientes (19/28) tienen caracter intrinseco. Del mismo modo, dentro del
grupo de pacientes con clinica asmatica como patologia de base (26 pacientes)
encontramos que 17 pacientes son de tipo intrinseco y los 9 restantes atopicos (7
perennes y 2 estacionales). De forma similar, dentro del grupo control el 68% de las

Rinitis y el 80% de los casos de Asma son de tipo intrinseco.
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En el presente trabajo se ha objetivado la presencia de poliposis nasal en el 63,3%
de los pacientes, de los cuales un tercio de ellos (33,3%) habian sido intervenidos
quirdrgicamente por este motivo en al menos una ocasion. Es de destacar que a pesar de
los porcentajes similares de caracter intrinseco en el grupo control utilizado en el presente
estudio, sélo presentaban poliposis nasal el 28% (7 pacientes), dato que creemos
significativo e indicativo de su asociacion con la intolerancia a AINEs. Por otro lado, llama
la atencion que hasta un 26% de los pacientes intolerantes a AINEs con poliposis nasal
presentaban asociado atopia, tal y como se ha definido en el capitulo correspondiente

(apartado 3.1.1.3).

Estos datos coinciden con los publicados por el grupo europeo de la AIANE®
donde la poliposis nasal estaba presente un 60% de los pacientes. En otras series
publicadas,** *** la presencia de poliposis nasal en pacientes con asma por analgésicos es
de hasta un 70,8% de los mismos, comparado con el 6,7% que presenta la poblacion

asmatica en general. >

Desde el punto de vista de la patologia cutdnea o dermatoldgica de base, s6lo uno
de los pacientes presentaba un diagndéstico de urticaria-angioedema idiopético crénico,

estable al momento de ser incluido en el estudio.
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5.2.2. Caracteristicas de las reacciones adversas a los AINES

En nuestra serie, el acido acetilsalicilico (AAS) continda siendo el AINE mas
frecuentemente implicado en las reacciones, siendo referido en la anamnesis por un
86,7% de los pacientes. En el caso del TPO, el grupo de los arilpropiénicos, y mas
concretamente dentro de éstos el ibuprofeno, ha sido el analgésico que con mas
frecuencia ha permitido confirmar el diagnostico (en la mitad de los casos), seguido de los
salicilatos (33,3%), las pirazolonas (13,3%), y los oxicamas en 1 sOlo paciente. En la
realizacion del TPN el Unico analgésico empleado en todos los casos ha sido el acetil-

salicilato de lisina (ASL).

Por otro lado, llama la atencion el elevado numero de reacciones adversas
atribuibles a los AINEs experimentadas por los pacientes antes de acudir a la consulta, lo
cual confirma el bajo nivel de sospecha por parte del personal facultativo o el propio
paciente. Asi encontramos que tan sélo un 13% de los pacientes habian experimentado
una unica reaccion, mas de la mitad de los pacientes (56,66%) habian experimentado
entre 1 y 3 reacciones con analgésicos con anterioridad al diagnéstico confirmado en el

hospital, y por tanto un 43% llegaron a presentar 4 6 mas reacciones.

Es de destacar que, como ya se ha expuesto en el apartado correspondiente de
Material y Métodos (3.1.1.4.1.2.), el 80% de los pacientes estudiados en el presente
trabajo habian presentado la ultima reaccién con AINES en los 2 ultimos afios, y hasta un
23% en los ultimos 6 meses, lo cual garantiza en un amplio grupo de pacientes un

antecedente reciente a pesar de que el primer episodio aconteciera varios afios atrés.
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Segun los datos recogidos en la Anamnesis, en nuestra serie la clinica inducida por
AINEs mas frecuentemente presentada ha sido la de tipo respiratorio, siendo ésta la
referida por un 83,3% de los pacientes (25/30), distribuida de la siguiente forma:
rinoconjuntivitis y asma en el 43,3% de los casos, sélo repercusion bronquial en el 40%
de los casos, y rinoconjuntivitis de forma aislada en un 16,7%. Igualmente segin &
anamnesis, tan so6lo 5 de los 30 pacientes incluidos en el estudio presentaron clinica de

tipo mixto, es decir con manifestaciones respiratorias y cutdneas de forma simultanea.

Al realizar el TPO en estos pacientes (prueba considerada ‘gold standard’) se
confirmo la presencia de clinica respiratoria en el 100% de los pacientes que la referian
por anamnesis, tanto en el grupo de respuesta solo respiratoria (25/30) como en el grupo
de clinica mixta (5/30). S6lo en 3 de los 5 casos de reacciones de tipo mixto se logré
reproducir ambas respuestas (cutanea y respiratoria) mediante el TPO. El tipo de clinica
respiratoria inducida por el TPO se distribuy6 de la siguiente manera: fue similar dentro
del grupo de pacientes que referian rinoconjuntivitis y asma asociados (el 43,3% de los
casos), pero con un porcentaje mucho menor dentro de los pacientes que presentaron
solo asma (en el 20% de los casos), detrimento que actuo a favor del grupo de pacientes

con rinoconjuntivitis aislada que alcanz6 un 36,7%.

Consideramos por tanto muy llamativa la diferencia que encontramos entre los
sintomas referidos con AINES vy los sintomas confirmados por el TPO, especialmente para
el caso de los pacientes que habian presentado asma o rinoconjuntivitis de forma aislada.
Esta diferencia supone hasta un 20% mas de sintomas rinoconjuntivales que no habian

sido previamente identificados por el paciente en la anamnesis, y que podria explicarse
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como pacientes que originalmente presentaron reaccion combinada de respuesta nasal y
bronquial, pero en la cual la clinica de rinoconjuntivitis pudiera haber pasado facilmente
desapercibida al tratarse de reacciones ‘poco aparentes’ o de menor riesgo vital.
Podriamos también interpretar que en el caso del grupo de pacientes que referian sélo
asma y con posterioridad so6lo se confirmé clinica nasal con el TPO, se trataria de un
fendbmeno de reproduccion de la reaccion adversa pero con una menor intensidad
(explicado por la dosis o el tipo de AINE empleado) lo cual justificaria que sélo se

manifiesten los sintomas en la via aérea superior.

Dentro del grupo de pacientes en los que se obtuvo un TPN positivo (26/30)
habria que destacar el hecho de que los sintomas objetivados durante la realizacion del
test se limitaron en todos los casos a la via aérea superior (100% de los casos con TPN
positivo), manifestando clinica nasal y/o conjuntival exclusivamente, sin que se objetivara
ninguna otra sintomatologia fuera de dichas localizaciones. Tampoco se han objetivado
cuadros de tipo anafilactoide en ninguno de bs pacientes provocados. Estos datos nos
hacen incidir en la importancia de ciertas peculiaridades de la IA como la érgano-
especificidad de la patologia. ElI hecho confirmado de que los pacientes provocados
reaccionen de forma local (nasal o bronquial), en aquella localizacion donde se aplique el
ASL permite incrementar la seguridad de la prueba considerablemente. Esto es algo que
no permite el TPO dado que las reacciones pueden resultar mucho mas generalizadas,
pudiendo incluso comprometer varios 6rganos de forma simultanea en las mencionadas
reacciones anafilactoides. Desde este mismo punto de vista y coincidiendo con otros
autores,”’ el TPN parece ser el método diagndstico mas adecuado por su selectividad

para detectar sintomas nasales y/o conjuntivales.
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5.3. TEST DE PROVOCACION NASAL CON ASL

5.3.1. Comparacion de resultados: TPN versus TPO

Las dosis medias con las que se obtuvo el diagnoéstico con cada grupo de AINE en
el TPO fueron: 205 mg para el acido acetilsalicilico, 186,6 mg en el caso del ibuprofeno,
300 mg para las pirazolonas y 20 mg en el paciente con oxicamas. Por tanto, la dosis
media ~diagnéstica” se sitia muy por debajo de la dosis considerada como terapéutica, lo
cual nuevamente justificaria la menor intensidad de la clinica reproducida mediante el
TPO con respecto a la referida en la anamnesis. Dahlen®’ en su serie utiliza en el TPO
dosis acumuladas de aspirina que oscilan entre los 11 y 410 mg, comunicando también la
variabilidad de la dosis necesaria para reproducir la reaccion adversa y que en muchos
casos ésta se sitla por debajo de la utilizada habitualmente como terapéutica, destacando

la importancia de utilizar dosis fraccionadas durante el TPO.

En el caso de los pacientes en los que se obtuvo un TPN positivo (26/30, 86,7%)
la gran mayoria de éstos (22/24, 92%) fueron diagnosticados con un dosis maxima de 14
mg de AAS, muy lejos de los 205 mg utilizados en el TPO como dosis media diagnostica.
Evidentemente esto conlleva beneficios directos para el paciente ya que a menor dosis,
menor posibilidad de reacciones severas, debido a que se trata de una respuesta dosis-
dependiente. Ademas en 4 pacientes se logro reproducir la respuesta nasal con tan sélo 7
mg de AAS aplicada localmente, dosis que inicialmente podria resultar insuficiente para

inducir la reaccion adversa de 1A
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De los 4 pacientes en los que se obtuvo un TPN negativo, hemos encontrado que
en 3 de ellos durante el TPO s6lo se pudo reproducir la clinica bronquial, y tan s6lo en un
caso si se pudo objetivar tanto la respuesta nasal como la bronquial. En estos casos de
probables ~falsos negativos”, podria plantearse la necesidad de utilizar una dosis mayor
de AAS aplicada localmente con el objetivo de aumentar la rentabilidad del test, ya que la
dosis utilizada de 14 mg se encuentra muy alejada de los 30 mg considerados como
irritantes.™ Sin embargo, entendemos que el porcentaje de falsos negativos obtenido se
ve compensado con el resto de indices analiticos obtenidos, y en todo momento

favorables a la conservacion de la dosis utilizada.

Segun los datos obtenidos de la historia clinica el tiempo de latencia entre el
contacto con el AINE referido y la aparicion de sintomas clinicos fue menor o igual a 60
minutos en el 83% de los pacientes, es decir se trata de reacciones adversas inmediatas
de forma mayoritaria. En el TPO la latencia obtenida entre la administracion del
analgésico y la aparicion de los sintomas, fue inferior o igual a 60 minutos en la mayoria
de los pacientes (60%) desde el comienzo de la prueba. Un sélo paciente pesentd

sintomas después de la segunda hora.

Si analizamos el tiempo de latencia durante el TPN obtenemos un valor medio de
48,07 £ 27,71 minutos. Sin embargo, si observamos su distribucion vemos como en un
73% (19/26 pacientes) son necesarios menos de 60 minutos, y en tan s6lo 7 casos se
precisaron mas de 60 minutos. La presencia de 2 valores extremos (110 y 115 minutos)
podria justificar la diferencia de la media (48,07 minutos) respecto a la mediana (40

minutos), la cual consideramos por tanto como un valor mucho mas cercano a la realidad.
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Si tenemos en cuenta el protocolo de administracion del ASL utilizado (apartado
3.2.2.1.3.) una mediana de 40 minutos supondria la reproduccion de la respuesta nasal a
los 10 minutos de aplicar la 22 dosis de ASL (akanzando la dosis acumulada de 14 mg).
En el caso del TPN, ningun paciente superé los 120 minutos como periodo de latencia, lo

cual nos permitiria limitar el tiempo de observaciéon del TPN y acortar la duracién del test.

5.3.2. Resultados del TPN-ASL: comparaciéon con otros protocolos

desarrollados hasta la actualidad

La busqueda de un test de provocacion nasal que resultara eficaz como método
diagnostico alternativo en la IA comenz6 con el grupo de Pawlowicz'* en 1990. Lo
consideramos como el primer protocolo de TPN con ASL ya que fué el primero en utilizar
un método objetivo como la rinomanometria como medio para monitorizar la respuesta
nasal, concretamente utiliz6 la rinomanometria anterior pasiva siguiendo el método
anteriormente descrito por Roth y colaboradores.”® El método rinomanométrico también
ha sido seleccionado con posterioridad por otros autores como Patriarca,™* Milewski, ***%*
y Alonso,"® que eligieron sin embargo la modalidad anterior activa, técnica considerada
como la de eleccion segin el ICSR.?** Por otra parte Casadevall y colaboradores*® han
desarrollado una version diferente del TPN-ASL utilizando la rinometria acustica, una

técnica basada en un método de imagen y por tanto que utiliza pardmetros distintos no

comparables con los obtenidos por los otros autores.
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Sin embargo, a pesar de existir diversos protocolos descritos en la literatura,
ninguno de ellos ha logrado obtener la aprobacién como método de provocaciéon nasal de
eleccion. Encontrar un meétodo alternativo al TPO que ofreciera mayor rapidez, seguridad
y organo-especificidad en el diagndstico del AIA fueron las metas marcadas desde un

principio y que aun contintan siendo vigentes en la actualidad.

5.3.2.1. Caracteristicas metodoldgicas

Para comenzar, se debe sefialar que no existe un consenso general entre los

autores a la hora de realizar la provocacién en una o ambas fosas nasales.

Pawlowicz'® realiza su protocolo de provocacién nasal de forma unilateral
seleccionando aquella fosa nasal con menor resistencia basal, pero no hace ninguna
precision sobre si realiza o no la exclusion previa de hiperreactividad nasal. Tanto

Patriarca®*? como Milewski**3*

Si precisan que descartan previamente la existencia de
hiperreactividad nasal utilizando la instilacién de suero fisioldgico y realizan la provocacion

aplicando el ASL en ambas fosas nasales.

Alonso y colaboradores™ estudian inicialmente la variabilidad individual del flujo
nasal realizando una monitorizacion del pico flujo inspiratorio nasal (PFIN) tomando
medidas seriadas el dia anterior a la provocacién. También realiza provocacion con ASL en
ambas fosas nasales, aunque en una comunicacion posterior publicada tres afios mas

236

tarde”” este mismo grupo opta por la aplicacién unilateral de ASL.
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En nuestro caso hemos utilizado la provocacion unilateral con ASL por
considerarla, por una parte, menos agresiva para el paciente (a menor dosis, menor
reaccion adversa y menor perjuicio), y por otra parte porque nos permitiria estudiar los

posibles patrones de respuesta nasal inducidos por la aplicacion localizada de ASL.

También existen notables diferencias entre los métodos de aplicacion de ASL
propuestos. Pawlowicz'*" utiliza la aplicacién de ASL en spray mediante un atomizador de
aire comprimido, Patriarca™ emplea wn dosimetro calibrado para una aplicacion més
precisa, mientras que Milewski opta por la instilaciéon de ASL diluido en suero fisiol6gico, y

Alonso**#%®

realiza la aplicacion directa de ASL mediante una micropipeta.

En el presente estudio hemos utilizado un pulverizador nasal convencional de los
gue se emplean para provocacion nasal con alergenos para la aplicacion del suero
fisiologico y el ASL. Ademéas hemos hecho un énfasis especial en el método de utilizacion
del aplicador nasal, controlando que en el momento de la pulverizacion el paciente se
encontrara en inspiracion maxima sostenida para evitar la inhalacion del ASL mas alla de
la via aérea superior. Consideramos que este hecho ha sido determinante para la no

obtencidn de respuesta bronquial secundaria al TPN.

Del mismo modo, las dosis de ASL utilizadas en la provocacion son variables:

Pawlowicz'** emplea 20 mg como dosis méaxima acumulada, Patriarca™* de 20 a 200 ny

133,134

de aspirina (hasta una dosis maxima de 2000 ng), Milewski aplica una unica dosis

5

total de 16 mg de aspirina, mientras que Alonso™ emplea cuatro concentraciones

progresivas de 5, 25 50 y 100 mg/ml con una dosis total acumulada de 18 mg de
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aspirina. Este ultimo autor comenta que: “cuando administraban una Unica dosis de 20
mg de AAS, los pacientes presentaban rinorrea y prurito” considerandolo efecto
meramente un efecto irritativo. Por este motivo justifican el haber cambiado el método de
provocacion utilizando dosis progresivas de ASL. Casadevall y colaboradores'® utilizan en

su protocolo de TPN una Unica dosis total equivalente a 25 mg de AAS.

En nuestro protocolo, como se ha comunicado con anterioridad en varias
ocasiones,”**** hemos utilizado una dosis acumulada de 14 mg de AAS (desdoblada en
dos aplicaciones consecutivas de 7 mg), sin que se hayan objetivado los sintomas
inespecificos de rinorrea y prurito comentados por otros investigadores.”*® La dosis
acumulada utilizada resulta critica desde el punto de vista de la rentabilidad de la prueba,
ya que las dosis bajas no permiten obtener adecuados indices analiticos'**, mientras que
una dosis superior a 30 mg de AAS resulta irritante y por tanto invalida la interpretacion

de los resultados.™®

En relacién a los criterios diagndsticos de positividad considerados por cada uno
de los grupos de investigacion, inicialmente Pawlowicz'*" consideraba como Gnico criterio
de positividad un incremento superior al 200% en la resistencia aérea nasal.

Posteriormente Patriarca**

considerd la provocacion positiva cuando se producia una
caida del flujo aéreo nasal superior al 40%, sin incluir ningun criterio clinico. Los criterios
de positividad del grupo de Alonso*® para las ‘reacciones inmediatas’ son la aparicion de
sintomas (no se precisa cuales, ni se utilizan sistemas de score), incrementos en la

resistencia aérea nasal por encima del 100%, y descensos del VEMS superiores al 20%.

En el caso de las ‘reacciones tardias’ consideraron como criterios de positividad una
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variabilidad del PEF superior al 20% y un descenso del PFIN superior a 50%. Resulta

interesante destacar que el grupo de Milewski'*****

es el unico que combina la objetividad
de los criterios rinomanomeétricos (caida sostenida del flujo aéreo superior al 40% durante

al menos 10 minutos), con un sistema de score de sintomas clinicos claramente definidos.

El método de TPN que se propone en el presente trabajo sigue la misma linea de
este Ultimo autor, utilizando tanto criterios rinomanométricos como clinicos por medio de
un sistema de puntuacion, descrito previamente en ‘Material y métodos’ (apartado
3.2.2.1.3.), considerando que la combinacion de ambos permite una valoracion mas
completa del resultado de la provocacion. De este modo se pudo comprobar la existencia
de una correlacion clinico-rinomanomeétrica en el resultado del TPN, obteniendo que de
los 26 pacientes con criterios rinomanomeétricos de positividad, en 25 de ellos (96,15%)

ademas se obtuvo un score clinico positivo (mayor de 5 puntos).

El tiempo de duracion del test y por tanto, el tiempo necesario para alcanzar un
determinado diagnéstico clinico, resulta crucial en cualquier area de la Medicina. Segun

% el nimero de dias que como media

los datos que nos aporta el estudio ~Alergoldgica”,
se tardo en diagnosticar la alergia a medicamentos en nuestro pais fue de 25+33,49 dias,
con una mediana de 15 dias. Centrandonos en el diagnostico de la IA, y como ya hemos
comentado en ‘Material y métodos’ (apartado 3.2.1.1.), para completar un TPO con AAS

se requiere un minimo de cuatro dias no consecutivos, respetando el periodo refractario,

mientras que por su parte Dahlen®*’ completa el TPO en sélo 3 dias.
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Resulta interesante comparar el tiempo que requieren otros protocolos de
provocacion nasal desarrollados. Pawlowicz'*! completa su método en tan sélo 90 minutos
aunque no descarta previamente la existencia de hiperreactividad nasal. En el trabajo
publicado por Patriarca'®” y colaboradores solo se precisa el tiempo de los controles
rinomanomeétricos y espirométricos tras la aplicacion de cada dosis de ASL -10 a 20
minutos- sin hacer referencia a la duracion total de la prueba. EI modelo de TPN
propuesto por Milewski** y colaboradores se completa en 4 horas aproximadamente.
Alonso y colaboradores™® emplean dos dias consecutivos para completar su TPN: el
primer dia después de 30 minutos de periodo de reposo realizan una rinomanometria y
espirometria basal de referencia, a continuacion realizan mediciones seriadas del PFIN y
del PEF cada 2 horas -respetando el descanso nocturno- hasta el dia siguiente; el
segundo dia aplican el ASL y realizan controles rinomanométricos y espirométricos cada

60 minutos, y medidas del PFIN y del PEF cada 2 horas hasta el dia siguiente.

El protocolo propuesto en el presente trabajo ha permitido completar todas las
provocaciones nasales en unas pocas horas, y siempre a lo largo de una sola mafiana en
cada caso. La exclusion de la hiperreactividad nasal y los controles rinomanomeétricos y
espiromeétricos posteriores a la aplicacion de ASL requiere desde un minimo de 2 horas y
media hasta un maximo de 4 horas y media. Por tanto el tiempo maximo total que
consumiria el TPN propuesto seria de 5 horas y media, o que permite facilmente
completar su realizacién durante una Unica jornada laboral hospitalaria. A la vista de estos
datos resulta evidente que el TPN permite diagnosticar la IA en un tiempo
considerablemente inferior al necesario con el TPO. El ‘ahorro’ de tiempo es una de las

principales ventajas que nos aporta la provocacion nasal respecto al TPO, aspecto que
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debe ser tenido muy en cuenta dada la gan presion asistencial que presenta nuestro
sistema sanitario actual. Segun los resultados que nos proporciona el presente TPN, las
26 provocaciones nasales positivas realizadas en sus respectivos 26 dias, habrian evitado
la realizacion de otros tantos 26 TPO (104 dias), con el consiguiente ahorro de tiempo y

recursos.

A pesar de las descripciones inicialmente publicadas por Park™° en 1995 sobre la
presencia de reacciones tardias en las provocaciones inhalativas con analgésicos, ningun
otro autor hasta la actualidad ha podido corroborar la existencia de este tipo de respuesta
de forma secundaria a la aplicacion de ASL, ya sea en la via aérea superior (nasal) o

InfeI‘IOI’ (bronquia|).128’ 131, 32, 134, 227, 240, 241

5.3.2.2. Indices analiticos

Para valorar la rentabilidad y validez del protocolo de TPN con ASL que se
presenta en este trabajo, es necesario analizar y comparar los diferentes indices analiticos

obtenidos con los aportados por otros protocolos de provocacion nasal.

Pawlowicz'®" realiz6 el TPN a 7 pacientes con AlA con TPB positivo, obteniendo en
todos los casos una repuesta positiva no solo nasal sino también bronquial a pesar de la
aplicacion del ASL de forma localizada, con descensos del VEMS mayores o iguales al
15%. Con 20 mg de ASL, 2 e los pacientes presentaron incremento de la NAR >200%,

otro presentd urticaria y todos ellos presentaron un descenso en el VEMS entre el 15-
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31%. La reproducibilidad del test fue confirmada 6 meses mas tarde. Los autores
concluyen que se trata de un método sencillo, seguro y rapido para estudiar la 1A, aunque
solicitan que deben realizarse nuevos estudios con mayor numero de pacientes. Debido a

la escasa muestra utilizada en este caso no se aportaron indices analiticos.

Patriarca y colaboradores'® estudian en su protocolo de TPN un total de 83
pacientes (45 sujetos con IA y 38 tolerantes a aspirina), obteniendo una especificidad de
92,1%, una sensibilidad de 37,8%, con un valor predictivo positivo del 85,5% y un valor
predictivo negativo del 55,6%. La raz6n de obtener unos indices tan pobres podria
encontrarse en la baja dosis de ASL utilizada en este protocolo. Los autores confirman la
facilidad, seguridad y utilidad del TPN, sugiriendo ademéas que la desensibilizacién local

con ASL podria ser de utilidad en los pacientes intolerantes con polipos.

Milewski y colaboradores™* provocan a 41 pacientes intolerantes y 23 controles
tolerantes a aspirina (13 de éstos asmaticos), obteniendo los que hasta ahora han sido los
mejores indices analiticos: una sensibilidad de 86,5% y una especificidad de 95,7%.
Coincide con los trabajos de Pawlowicz**" y Patriarca*® al afirmar que se trata de una
prueba util, sencilla y segura, al no objetivar en ninguno de sus pacientes reacciones

sistémicas ni broncoespasmo.

Alonso y colaboradores aportan en sus Ultimos resultados®®*® que obtienen indices
analiticos cercanos a los descritos por Milewski cuando provocan a 20 pacientes
intolerantes a AINES y 40 controles tolerantes a aspirina, con una sensibilidad de 80%;

una especificdad de 92,5%; un VPP del 84,2% y un VPN del 89,2%.
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Los indices analiticos obtenidos en nuestro grupo coinciden e incluso mejoran los
valores analiticos descritos por los autores anteriormente mencionados, por lo que
creemos que se confirma la validez (sensibilidad: 87%; especificidad: 100%) y la
seguridad (valor predictivo positivo: 100%; valor predictivo negativo: 86%) del protocolo
de provocacion nasal propuesto en el presente trabajo, presentando una eficacia global

de 92,72%.

Como puede comprobarse, existen notables diferencias en la rentabilidad y
eficacia del TPN segun el protocolo utilizado, aunque como ya se ha mencionado con
anterioridad las diferencias metodoldgicas (dosis utilizada, sistema de aplicacion, criterios

diagnésticos de positividad,...) resultan criticas en este punto.

Una de las principales limitaciones que presenta este método diagnostico viene
dado por su sensibilidad y valor predictivo negativo (87% y 86% respectivamente en
nuestro caso). Concretamente en nuestro grupo de paciente supone que 4 de los 30
pacientes intolerantes a analgésicos estudiados no fueron diagnosticados como tales tras
realizarles la provocacion nasal. Es por esto que ante una anamnesis sugerente de IA 'y un
TPN-ASL con resultado negativo, contindia siendo imprescindible realizar siempre una
provocacion oral que lo confirme. Sin embargo, las multiples ventajas aludidas
anteriormente que creemos que ofrece esta prueba (metodoldgicas, repercusion clinica...)
superan este aparentemente defecto del presente protocolo de TPN. Sin embargo, desde
otro punto de vista, obtenemos la ventaja de que en 26 de los 30 pacientes no seria
necesario realizar el TPO, ya que la alta especificidad y valor predictivo positivo del actual

TPN (100% en ambos casos) permitiria emitir un diagndstico de IA en estos pacientes.
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Ademas, si consideramos la rentabilidad que presenta el TPN-ASL y su capacidad
para identificar los sintomas rinoconjuntivales, creemos que debe ser considerado como el
método ‘de eleccion’ en aquellos pacientes que refieren sintomas naso-oculares inducidos

por analgésicos.

Figura 75: Indices analiticos de los TPN-ASL desarrollados hasta la actualidad

Patriarca'*? Milewski*** Alonso®® Gonzalez Pérez
45/38 41/23 20/40 30/25
Caso /Control
Sensibilidad 37,8 86,5 80 87,0
Especificidad 92,1 95,7 92,5 100,0
VPP 85,0 96,9 84,2 100,0
VPN 55,6 71,0 89,2 86,0
Eficacia - 84,4 - 92,72

* Tabla modificada de las presentadas por nuestro grupo®®23° en el XX Congreso de la European

Academy of Allergology and Clinical Immunology, Berlin 2001, y en el Annual Meeting de la
American Academy of Asthma, Allergy & Immunology, New York 2002.

5.3.2.3. Sintomatologia producida por el TPN-ASL.

Desde el punto de vista clinico, como ya hemos comentado (apartado 3.2.2.1.3.),
hemos incluido un sistema de puntuacién gradual o “score” adaptado a la intensidad de
los posibles sintomas secundarios al TPN. Se ha prestado especial atencion a los sintomas
nasales por el ser éste el ‘érgano diana’ de la provocacion con ASL, aunque no se han

podido obviar aquellas localizaciones que pudieran verse afectadas por su ‘proximidad’ a
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la nariz como la conjuntiva o por su "repercusion clinica” como la via aérea inferior,

agrupandolas bajo la denominacion general de ‘sintomas extranasales’.

Teniendo en cuenta que se consideran inespecificos aquellos ‘scores’ finales = a 5
puntos, las medias obtenidas de ambos grupos resultaron ampliamente diferentes. Los
casos presentaron una media de score clinico positivo de 7,6+3,39 puntos, muy por
encima del grupo de controles en los que se obtuvo un valor medio de 0,92 =+ 0,86
puntos quedando por tanto englobados dentro de la sintomatologia considerada como
inespecifica secundaria a la provocacién. La diferencia entre las medias de ambos grupos
presenta significacion estadistica y se encuentra, a nivel poblacional, entre 53699 y
7'9901 con un 95% de confianza. Ademas si consideramos tan solo el score obtenido en
los pacientes con un TPN positivo (es decir, excluyendo a los 4 casos con TPN negativo),
encontramos que la media sube a 8,53 =+ 2,53 puntos, lejos del valor de 5 puntos

considerado como inespecifico.

Desde el punto de vista sintomético se objetivaron en ambos grupos un claro
predominio de los sintomas nasales respecto a los extranasales. Se trata de un hallazgo
esperable que nos confirma la denominada ‘organoespecificidad’ de esta patologia. Dentro
de los sintomas nasales, el prurito fue la clinica mas frecuentemente presente en ambos
grupos (27/30 para los casos y 9/25 para los controles), seguida muy de cerca por la
congestion nasal (27/30 para los casos y 7/25 para los ocontroles) y la rinorrea (27/30
para los casos y 6/25 para los controles). Cabe destacar que los estornudos solo fueron

objetivados en el grupo de casos (17/30) y en ninguno de los controles (0/25). Parece
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gue este sintoma podria tener especial relevancia fente al resto de sintomas nasales

referidos presentando una mayor especificidad.

Respecto a los sintomas extranasales, solo 5 pacientes del grupo de casos
presentaron clinica de conjuntivitis asociada a la respuesta nasal, pero en todos los casos
de menor intensidad que ésta. Cinco pacientes del grupo de casos presentaron sintomas
bronquiales en forma de tos seca autolimitada, el cual fué el Unico sintoma bronquial
referido, sin objetivarse en ningun caso descensos significativos del VEMS ni requerir
tratamiento farmacolégico para su control. Tal y como era esperable ninguno de los

controles presento clinica extranasal.

5.3.2.4. Requerimientos de tratamiento y asistencia médica de las

reacciones adversas a AINES

Segun los datos recogidos en la anamnesis ya expuestos previamente (apartado
3.1.1.4.1.2)), resulta llamativo que sélo 18 pacientes (60%) recibieran algun tipo de
tratamiento farmacolégico a pesar de la severidad de las reacciones referidas, destacando
que menos de 1/3 de los mismos (30%) fueran atendidos en un servicio de urgencias,
siendo la actitud tomada mas habitual la automedicacion. Dos de estos pacientes que

acudieron a urgencias requirieron ingreso hospitalario.

Una vez completado el TPO, todos los pacientes (el 100%) recibieron tratamie nto
médico siguiendo el protocolo establecido ya comentado (apartado 3.2.1.5.). Los beta-2

inhalados fue la medicacion mas utilizada (60%), seguidos de los antihistaminicos
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(46,6%), y de los esteroides sistémicos (36%). Debido a la menor intensidad de las
reacciones presentadas, no fue necesaria la utilizacion de adrenalina ni el ingreso

hospitalario.

Sin embargo, una vez completado el TPN sélo 10 de los 30 pacientes (33,33%)
requirieron tratamiento farmacoldgico. En este caso los antihistaminicos por via oral
fueron los farmacos mayoritariamente utilizados (90%), seguidos de los corticoides por
via topica nasal (en 1 solo caso). No se utilizaron en ningun caso esteroides sistémicos,
adrenalina, ni antihistaminicos topicos nasales u oculares. No fue necesario el ingreso

hospitalario ni la asistencia en UCI de ninguno de los pacientes.

A la luz de estos datos se confirma que los pacientes intolerantes estudiados
requieren menor medicacion cuando se les realiza el TPN que cuando completan el TPO.
Esto es un hallazgo esperable dado que las dosis de ASL administradas en el TPN son
considerablemente inferiores a las utilizadas en el TPO y, por tanto, las reacciones
secundarias inducidas de menor severidad y mas facilmente controlables. Es necesario
destacar que durante la realizacion del TPN no ha sido necesario la administracion de
medicamentos agonistas beta-2 inhalados (ni bajo ninguna otra presentacion) en ninguno
de los pacientes provocados, mientras que hasta un 60% de los mismos pacientes
recibieron dicho tratamiento con el TPO, lo cual lo podemos interpretar como un

parametro mas de seguridad de este protocolo de TPN.
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5.3.2.5. Patrones de respuesta nasal a la provocacion con ASL

A pesar de que la aplicacion de ASL en nuestro protocolo se ha realizado en una
sola fosa nasal, las respuestas obtenidas han sido variables, por lo que creemos necesario
destacar las caracteristicas del tipo de respuesta rinomanomeétrica observada. El tipo de
respuesta nasal positiva (segun los criterios rinomanométricos descritos en el apartado
3.2.2.2. de ‘Material y métodos’) mas frecuentemente obtenida fué la ipsilateral, en 13 de
los 26 pacientes con un TPN positivo (50%), es decir que la sintomatologia se produjo en
la misma fosa nasal donde se aplico el ASL. Casi en la msma proporcion (46,15%) se
obtuvieron respuestas bilaterales, en 12 de los 26 pacientes, y s6lo uno de los pacientes

presentd una respuesta nasal contralateral aislada, asociando score sintomatico positivo.

Se ha descrito con anterioridad que la estimulacién unilateral nasal con alergenos

* La aparicion de respuestas nasales

puede inducir respuestas bilaterales inmediatas.**
ipsilaterales son producidas por efectos locales directos y reflejos parasimpaticos

‘reclutados,” mientras que las respuestas en la fosa contralateral vendrian a estar

1244 | 245

producidos por un reflejo parasimpatico ‘puro o por el propio ciclo nasa Otros
autores**?*® han sugerido que podrian existir mecanismos fisiopatoldgicos alternativos
responsables de las respuestas nasales contralaterales, y que no implican al sistema
nervioso central, sugiriendo que la liberacion local de mediadores a sangre circulante
permitiria alcanzar la fosa contralateral. Esta ‘ruta alternativa’ implicaria a la circulacion

sistémica, dado que no existe flujo sanguineo entre ambas fosas nasales.
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5.3.2.6. Parametros funcionales del TPN

5.3.2.6.1. Andlisis de las variables FIN y RIN

El analisis detallado de las variables rinomanométricas FIN y RIN nos permite
comparar de un modo objetivo la respuesta presentada en ambos grupos de pacientes al
realizarles el TPN (datos expuestos en el apartado 4.5.1.)

De la comparacién entre las medias de FIN basal de los casos y controles se
observa que presentan diferencias estadisticamente significativas, comprobandose que el
FIN basal medio de los controles (451'16+125,29 ml/s) es superior al de los casos
(384,66+117,67 ml/s). Por su parte, los valore de RIN basales se comportan de la misma
manera que los flujos, es decir, los casos presentan mayor resistencia basal (0,37+0,12
Pa/cm®/s) que los controles (0,31+0,11 Pa/cm®/s), confirmandose diferencias
estadisticamente significativas entre las medias de ambos grupos. Se trata de hallazgos
esperables para el FIN y el RIN basal, dado que el grupo de los controles presenta una
patologia nasal de base de menor severidad (por ejemplo, menor incidencia de poliposis

nasal) y por tanto mejores parametros aerodinamicos que el grupo de los casos.

A pesar de que no existen tablas poblacionales establecidas como valores de
referencia estandarizados para la rinomanometria (como si ocurre con la espirometria), es
interesante contrastar los valores medios de FIN y RIN obtenidos en el presente trabajo
con los datos publicados por Fabra'*’. Este autor considera que los valores de FIN son
‘normales’ para el sexo masculino a partir de 707 ml/s y para el femenino de 628 ml/s, y

con valores de RIN inferiores a 0,45 Pa/cm*s (medidos a 150 Pa de presion). Hay que
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destacar que los valores mencionados se han obtenido a partir del estudio
rinomanométrico sélo de adultos sanos (n=101 individuos, con 57 hombres y 44
mujeres), sin patologia nasal asociada y con un estudio rinologico previo que descarta
posibles alteraciones anatomicas. Parece claro que la patologia nasal de base que
presentan los pacientes de nuestro trabajo puede justificar que éstos no alcancen los
‘valores rinomanométricos de normalidad™ propuestos por Fabra en ninguno de los

grupos.

Evidentemente una de las limitaciones metodoldgicas que presenta el TPN se
encuentra en que los pacientes seleccionados para la provocacion deben ‘alcanzar’ un
valor minimo de FIN de 200 ml/s. ElI cumplimiento de este criterio resulta especialmente
complicado para una poblacién de pacientes que asocian con gran frecuencia patologia
nasal severa (rinosinusitis de larga evolucion, poliposis nasal,...) presentando una
obstruccién parcial o incluso total al flujo aéreo nasal. Estas alteraciones rinosinusales se
caracterizan por producir notables cambios hipertréficos y edematosos sobre la mucosa
nasal capaces de provocar amplias fluctuaciones (o incluso abolir) de los valores FIN y

RIN basales impidiendo la realizacion del test.

Milewski y colaboradores** no han podido realizar su protocolo de provocacion
nasal a un 19,6% de bs pacientes de su serie, siendo mas restrictivos al exigir un FIN
minimo de 250 ml/s para poder comenzar la prueba. En el presente trabajo el objetivo se
ha centrado en confirmar la validez del TPN como método diagnoéstico y solo se ha
realizado la prueba a aquellos pacientes que cumplian los criterios clinicos vy

aerodinamicos de inclusion. Es necesario destacar que un amplio porcentaje (63,3%) de
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los pacientes provocados en la presente serie presentaban poliposis nasal, de los cuales
ademas un 33,3% habian sido intervenidas quirdrgicamente, lo cual creemos que resulta
indicativo de la severidad y dificil control de la poliposis que presentaban dichos

pacientes.

Una vez conocidos los parametros funcionales nasales en condiciones basales en
ambos grupos, se descartd la presencia de hiperreactividad nasal inespecifica como
posible factor de confusibn. En el grupo de casos se observaron diferencias
estadisticamente significativas entre la resistencia basal (media=0'3787) y la resistencia
tras la aplicacion del suero fisiologico (media=0'3243), p<0'05. Por otra parte, en el grupo
de controles también se observo una disminucién de la RIN post-salino, si bien en este
caso la diferencia no fue estadisticamente significativa, p>0'05, por lo que no se puede

descartar que tal diferencia sea meramente aleatoria.

Sin embargo, estas diferencias se pueden prestar a confusion y creemos necesario
destacar que estas diferencias detectadas, concretamente los incrementos del FIN y
descensos del RIN en ambos grupos de pacientes, no sélo no suponen la no existencia de
hiperreactividad nasal inespecifica, es decir, el deterioro de la funcion respiratoria ante la
exposicion a una sustancia inocua como el suero salino, sino que ademas se trataria de
una mejoria de la funcion aerodinamica nasal. Estos cambios soOlo presentaron
significacion estadistica para los casos, lo cual podria justificarse por una mayor
inestabilidad de base, secundaria a la patologia nasal que presentan los casos. Por tanto,
segun puede comprobarse a través de los resultados, el grupo de los casos muestra una

mayor ‘sensibilidad’ a la aplicacion del suero salino, presentando un mayor incremento
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medio del flujo aéreo (55'5667) que los controles (27'48) aunque siempre en el sentido de
mejoria de sus parametros rinomanométricos. Comprobar la estabilidad de la patologia
nasal de base -al menos durante las dos semanas previas a la provocacion-resulta
fundamental para obtener también estabilidad en las variables rinomanométricas a

estudio, y poder descartar la presencia de hiperreactividad nasal inespecifica.

Una vez descartada la hiperreactividad nasal en ambos grupos, se toman como
valores de referencia para el TPN, los FIN y RIN post-salino. Desde el punto de vista
descriptivo, y tal y como cabia esperar, el grupo de los controles presenta mejores medias
en ambos indices aerodindmicos nasales. Esto puede explicarse nuevamente por la
presencia de patologia nasal de base menos severa que en los casos. Es interesante
destacar que estas diferencias entre las medias de las variables FIN y RIN post-salino de
ambos grupos no han resultado estadisticamente significativas (p>0'05), lo que nos
permite trabajar con variables estadisticamente comparables antes de la aplicacion nasal

de ASL.

Tras la aplicacion de ASL, vemos que se han producido cambios en las medias de
las variables FIN y RIN post-salino de ambos grupos. El FIN post-ASL presenté descensos
estadisticamente significativos en ambos grupos respecto al FIN post-salino, sin embargo,
estos descensos fueron marcadamente mas acusados en el grupo de los casos que en los
controles comprobandose que la caida porcentual en el FIN de los casos (64'83%) es
significativamente mayor que en el grupo de controles (22'88%), siendo la caida

porcentual en el grupo de casos practicamente 3 veces mayor en los casos que en los
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controles (p<0'05), alcanzdndose por tanto el criterio de positividad para el TPN

(descenso del FIN del 40%, ver apartado 3.2.2.2.) sélo en el grupo de casos.

Respecto al efecto que supone la aplicacion de ASL sobre la resistencia nasal, se
han obtenido incrementos significativos en el RIN de los dos grupos con respecto al valor
post-salino de referencia. Sin embargo, al igual que sucede con la variable FIN, el
incremento porcentual en el RIN de los casos (156'57%) es significativamente mayor que
el obtenido en los controles (33'48%, p < 0'05). Aunque ambos grupos muestran cierto
incremento en la RIN, éste es mas de 4 veces mayor en el grupo de casos. Nuevamente
solo en el grupo de casos este aumento del RIN alcanzé el criterio de positividad

establecido para el TPN (incremento del RIN del 60%, ver apartado 3.2.2.2.).

A pesar de que las variables FIN y RIN se encuentran directamente relacionadas,
resulta interesante comprobar como no se comportan por igual. Se observa que el
parametro ‘resistencia aérea’ (RIN) ha resultado ser mas preciso que el ‘flujo aéreo’ (FIN)
para cuantificar las variaciones en la funcién aerodinamica nasal tras la aplicacion local del
ASL. De hecho, se ha comprobado que un incremento de mas de cuatro veces en las
resistencias nasales de los casos respecto a los controles se corresponde con una caida
del flujo de casi tres veces en los mismos pacientes. Estos datos nos permiten proponer la
resistencia aérea nasal como el principal parametro aerodindmico a valorar durante la

realizacién de la provocacion nasal.
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5.3.2.6.2. Analisis de la variable flujo aéreo bronquial (VEMS)

La variable VEMS ha sido incluida como parametro objetivo para conocer y
controlar como se comporta el bronquio durante la realizacién de toda la prueba. El
bronquio es considerado el principal ‘érgano diana’ en el AlA, y seria por tanto esperable
encontrar cambios en el flujo aéreo bronquial de pacientes intolerantes a analgésicos al
aplicar ASL localmente en la nariz. Estas reacciones secundarias a la provocacion con
AINES son potencialmente muy peligrosas y por tanto deben ser monitorizadas y
controladas durante toda la provocacion para garantizar la seguridad del paciente. Hay
gue tener en cuenta que estamos aplicando ASL a una poblacion de sujetos intokrantes,
y en muchos casos con patologia respiratoria de base que predispone a presentar dichas

reacciones. (87% de los casos provocados padecen asma bronquial).

El analisis estadistico del VEMS muestra que los controles tienen una mejor media
de VEMS basal que los casos, aunque no se encontraron diferencias estadisticamente
significativas entre ambos grupos. Esta similitud en los VEMS basales contribuye a la
homogeneidad de la muestra resultando necesario recordar que todos los controles

estudiados (n=25) presentan un diagnostico de asma bronquial como patologia de base.

Estudiando el VEMS por grupos tampoco se encontraron diferencias
estadisticamente significativas entre el VEMS basal y el VEMS después de la aplicacion del
ASL en los casos ni en los controles. No se encontraron tampoco diferencias
estadisticamente significativas entre el VEMS basal y el VEMS medido al final de la

prueba, en los dos grupos de pacientes. Por otro lado, no se observan diferencias
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significativas entre la media del VEMS basal ni el VEMS durante la prueba del grupo de
casos y de controles. A modo de resumen, se puede concluir qgue el VEMS no se ve
afectado por la instilacién nasal de ASL en el grupo de casos ni en el de controles durante

toda la realizaciéon de la prueba.

En otros estudios revisados se han encontrado caidas significativas del VEMS tras
la aplicacion nasal de ASL, concretamente Pawlowicz**! confirma descensos del VEMS
mayores o iguales al 15% (15-31%) en 7 pacientes secundarios a la provocacion nasal
con 20 de AAS. Probablemente el método seleccionado por este autor para la realizacién
de la provocacion (utiliza un atomizador de aire comprimido) resulte critico para que la
solucion de ASL alcance la via aérea inferior y produzca broncospasmo en estos
pacientes. Otros métodos de aplicacién de ASL como la pulverizaciéon directa mediante un

1320 bien la

spray nasal (utilizada en el presente trabajo), o un dosimetro calibrado
instilacion con micropipeta comentados con anterioridad,?*® no provocan descensos

significativos en el VEMS de los pacientes de las diferentes series publicadas.
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6. CONCLUSIONES:
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El Test de Provocacion Nasal con acetil-salicilato de lisina desarrollado es un
método valido, eficaz y seguro para el diagnéstico de la intolerancia a

analgésicos.

El Test de Provocacion Nasal con acetil-salicilato de lisina presenta una alta
sensibilidad, especificidad, y valores predictivos para el diagnostico de la

intolerancia a analgésicos.

La escasa medicacion requerida como tratamiento de las reacciones producidas,
asi como el perfil de seguridad con las dosis empleadas, el tiempo consumido y
el coste de las sustancias empleadas en la provocacion, hacen del Test de
Provocacion Nasal con acetil-salicilato de lisina propuesto un método ideal para

su utilizacion rutinaria en consultas externas en pacientes con sospecha de IA.

La valoracién conjunta de parametros clinicos y rinomanométricos contribuye a

aumentar la rentabilidad diagnostica global de la prueba.
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V.

VI.

VII.

VIII.

La utilizacion rutinaria del Test de Provocacion Nasal con acetil-salicilato de lisina
propuesto permite reducir el nUumero de Test de Provocacion Oral necesarios

para completar el diagndstico de la intolerancia a AINES.

EL Test de Provocacion Nasal con acetil-salicilato de lisina popuesto agiliza el
diagnostico de la intolerancia a AINES respecto al Test de Provocacion Oral,
completandose en pocas horas, mientras que el TPO requiere varios dias para su

realizacion.

La principal limitacion del Test de Provocacion Nasal con acetil-salicilato de lisina
viene dada por su sensibilidad, ya que si éste resulta negativo, es necesario
excluir el diagnoéstico de intolerancia a AINES mediante la realizacién de un Test

de Provocacion Oral posterior.

La dosis total acumulada propuesta de acido acetil-salicilico -14 mg- aplicada en
una sola fosa nasal, aporta unos excelentes indices analiticos y supone una
menor posibilidad de reacciones adversas secundarias, incrementando la

rentabilidad de la prueba diagndstica.
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IX. La resistencia aérea nasal es el indice aerodindmico méas sensible para la
monitorizacion de las respuestas rinomanomeétricas secundarias a la provocacion

nasal con acetil-salicilato de lisina.

X. La rinosinusitis secundaria a AINES se encuentra infradiagnosticada en la

poblacion de pacentes con intolerancia a analgésicos.

XI. El Test de Provocacion Nasal con acetil-salicilato de lisina debe ser considerado
‘de eleccion’ en aquellos pacientes con sintomas rinoconjuntivales producidos

por analgésicos.
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7.1. Tabla de clasificacion de los principales grupos de AINES

Grupo
Salicilatos Acido acetilsalicilico, acetil-salicilato de lisina, salicilamida,
salsalato, fosfosal, diflunisal, benorilato, salicilato de
dietilamina, salicilato de trolamina
Pirazolonas Metamizol sodico/magnésico, propifenazona, fenilbutazona,
feprazona, oxipizona, suxibuzona
Indolacéticos Indometacina, sulindac, acemetazina
Arilpropidnicos Ibuprofeno, flurbiprofeno, ketoprofeno, dexketoprofeno,
ketorolaco, naproxeno, acido tiaprofénico, ibuproxam
Arilacéticos Aceclofenaco, diclofenaco, tolmentin, fentiazac
Oxicamas Meloxicam, piroxicam, tenoxicam, lornoxicam
Antranilicos Acido mefenamico, acido meclofenamico, acido niflimico,
floctafenina, etofenamato
Arilbutiricos Buribufeno, fembufeno
Arilbutanonas Nabumetona
Indazolaminas Benzidamina, tetridamina

7.2. Evitacion de farmacos previo a la realizacion del TPN-ASL

7.2.1. Antihistaminicos
Los antihistaminicos bloquean eficazmente y casi por completo las respuestas a

241,248 | os antihistaminicos reducen la

provocaciones nasales, excepto la congestion.
respuesta precoz -principalmente estornudos y rinorrea- a la provocacién con alergeno.
Se ha comprobado in vitro como ciertos antihistaminicos disminuyen la liberacion de

mediadores de la inflamacién pre y neoformados en mastocitos y baséfilos,**® asi como

reducen la expresion de moléculas de adhesion ICAM-1 en la superficie de las células del
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epitelio nasal.**°

Estudios in vivo han mostrado en pacientes premedicados con antiH1,
una disminucion de mediadores proinflamatorios en lavados nasales obtenidos tras
provocacion nasal con alergeno,”" asi como su actuacion sobre funciones quimiotacticas,
de supervivencia e inhibicion de productos de activacion del eosindfilo.?**** Mas
recientemente, se ha descrito como desloratadina inhibe la respuesta alérgica tanto
precoz—actuando sobre bloqueo de receptores H1, liberacion de mediadores, expresion de

254,255

moléculas de adhesion, como tardia segun confirman los scores clinicos de estudios,

in vivo aleatorizados en doble ciego con control placebo.**?*

7.2.2. Cromonas
El cromoglicato de sodio ha demostrado su efectividad terapeutica en la rinitis

alérgica estacional. °®>*°

7.2.3. Corticoides
Estudios con corticoides intranasales han mostrado inhibicion significativa de
incrementos en las resistencias aéreas a provocaciones con antigeno tras 1 semana de

260,261

tratamiento con beclometasona y budesonida, asi como su efecto sobre la fase

262263 F| efecto antinfamatorio de los corticoides estaria mediado

precoz de la mismas.
por receptores intracelulares que modulan la expresion génica, ya sea activando o
inhibiendo la transcripcion de proteinas, entre las que se encuentran citokinas, moléculas
de adhesion, y enzimas. Disminuyen la permeabilidad vascular, y la respuesta glandular a
la estimulacion colinérgica, interfieren con el metabolismo de los &cidos grasos reduciendo

por tanto la sintesis y liberacion de mediadores, diminuyen la produccién de citokinas de

los linfocitos TH-2, e nhiben la migracion de eosinofilos y basofilos hacia el epitelio
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I 264

nasa A nivel de la mucosa nasal, disminuyen el numero de basofilos, eosindfilos,

265,266

linfocitos T CD4, y monaocitos, y probablemente segun se ha visto mas recientemente

la produccion de Ig E local.*’

No existen sin embargo evidencias acerca de que los
corticoides tépicos produzcan vasoconstriccion nasal local.®” Respecto a los corticoides
orales existen evidencias de pacientes premedicados con prednisona 48 horas antes de la
provocacion que reducen las respuestas tardias asi como la reprovocacién con alergeno,
sin afectar a la respuesta precoz.?**?"

Los corticoides sistémicos reducen la amplificacion de la respuesta, en términos de
sintomas y mediadores, a la reprovocacion con antigeno 11 horas después de la
provocacion inicial.”® Todos estos datos apuntan a que los corticoides sistémicos

actuarian inhibiendo aquellas reacciones inflamatorias que ocurren en la fase tardia de la

provocacién con alergeno.

7.2.4. Anticolinérgicos

Los farmacos anticolinérgicos reducen la respuesta secretora a la provocacion
nasal con antigeno sin afectar de manera significativa al estornudo ni a las resistencias
aéreas nasales.””* Se ha descrito, incluso que la atropina es capaz de bloquear por
completo la respuesta secretora contralateral producida por el reflejo nasonasal. La
atropina y el ipratropio inhiben asimismo la rinorrea inducida por rinovirus,?”* alimentos,?”®

y exposicion a aire frio.?”

7.2.5. Descongestionantes nasales
Los descongestionantes nasales son farmacos simpaticomiméticos que actlan

sobre los receptores alfa 1 y 2 en los senos venosos nasales. Existen evidencias acerca de
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gue los alfa 1 son los principales receptores del musculo liso de los senos venosos
nasales.?”” No solo dimhuyen la resistencia aérea nasal, sino sino tambien reducen el
flujo nasal hasta en un 30%.7° La repetida aplicacion de simpaticomiméticos topicos,
puede producir como efecto rebote, vasodilatacion y congestion nasal en relacién con la

hipoxia tisular por vasoconstriccion mantenida.”’”

La rinitis medicamentosa se produce
después del abuso de descongestionantes nasales aunque algunos autores apuntan a que
se deberia mas a la exposicion cronica a los conservantes presentes en los mismos que a

la vasoconstriccion.?"®

7.2.6. Inmunoterapia hiposensibilizante especifica (ITE)

0

La ITE reduce la sensibilidad nasal a los alergenos.”®® Este efecto actuaria tanto

sobre la respuesta precoz como tardia y celular, ojetivdndose rapidamente en meses y sin
que se conozca hasta la fecha su duracion una vez suspendida la inmunoterapia.?**?%*

Ninguno de los pacientes incluidos en este estudio ha recibido tratamiento

hiposensibilizate especifico con extractos alergénicos hasta el momnto actual.

7.2.7. Otros medicamentos

Farmacos como la reserpina y otros depresores del SNC pueden producir
congestién nasal por inhibicién de las fibras nerviosas simpaticas. Los anticonceptivos
orales, analgésicos (meperidina), colirios (sulfacetamida), y sulfitos utilizados como

.*" Los

conservantes en ciertos medicamentos pueden producir congestion nasa
anticonceptivos pueden producir alteraciones en el epitelio nasal -metaplasia escamosa,
edema, hiperplasia glandular, proliferacién histiocitica y fibrosis- similar a la que aparece

en pacientes con rinitis cronica hipertréfica no alérgica.””
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7.3. Base de datos utilizada en el estudio

7.3.1. Variables generales

LR, s Martines
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7.3.3. Variables del TPN-ASL
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7.4. Respuestas rinomanomeétricas durante la realizacion del TPN-ASL

7.4.1. Rinomanometria normal

7.4.2. Hiperreactividad nasal inespecifica
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7.4.3. TPN-ASL Positivos
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7.5. Comunicaciones previas a la presentacion de esta Tesis

Nasal Provocation Test with Lysine-Aspirin in the diagnosis of NSAIDs
intolerance with respiratory symptoms

Gonzalez Pérez R; Vives Conesa R; Poza Guedes P; Campo Mozo P;
Merchan Rodriguez R; Lozoya C; Rodriguez J.

BACKGROUND: Diagnosis of NSAID intolerance (NI) is based on clinical history and
Oral Challenge Test (OCT). Both bronchial (BPT) and nasal (NPT) provocation test are
considered alternative methods to help in the diagnosis of NI, but further investigations
are needed to analize its diagnostic value. The aim of the present study is to evaluate the
efficacy of NPT in the diagnosis of respiratory reactions to NSAIDs.

METHODS: Nine patients (6 females/ 3 males). Mean age: 40,3; range: 20-67. All of
them with intrinsic rhinitis and asthma (8 polyposis) diagnosed of NI by means of clinical
history, a positive OCT (with a different NSAID to the one reffered in the anamnesis) and
a positive BPT. Our method is modified from Milewski’s NPT with Lysine-aspirin (L-ASA).
The response was evaluated by measurement of NIF (Nasal Inspiratory Flow) and NAR
(Nasal Airflow Resistance) with Active Anterior Rhinomanometry (AAR), and clinical
score (maximal score: 18 points). Basal NIF had to be at least 200 ml/seg in any nostril.
Only if nasal hiperreactivity is excluded, a total cumulative dose of 14 mg of acetylsalicylic
acid (ASA) was applied into that nostril with best baseline nasal flow values. AAR was
then performed bilaterally every 10 minutes for the next 3 hours. The NPT was considered
positive if NIF decrease 3 40% and/or NAR increased 3 60% for at least 2 consecutive
measurements, and/or clinical score 3 5. FEV1 was measured every 30 minutes for 3
hours. Control group: 8 intrinsic asthmatic patients (4 rhinitis; 2 nasal polyposis) with
negative OPT (1gr. ASA ) and BPT.

RESULTS: 7 patients had a positive NPT and clinical score. All controls had negative
NPT. No changes in FEV1 were found. Sensitivity 77%; Specificity 100%; PVP 100%;
PVN 72,7%; Efficacy 88,2.

CONCLUSIONS: The NPT with L-ASA shows a high diagnostic efficiency in NSAIDs
intolerant patients with respiratory symptoms. It may be also useful as an alternative
method in the diagnosis of NI, especially in those patients at risk of severe bronchospasm.

XX Congress of the EAACI
Berlin, Mayo 2001
Allergy 2001; Vol 56 (Suppl.68):104

207



Ruperto Gonzalez Pérez Apéndices

Eicosanoids,
Aspirin
Asthma Mechanisms of Inflammation and Treatment
with Cyclooxygenase and Leukotriene Inhibitors

Alternative Bronquial and Nasal Provocation Test with lysine-acetylsalicilate
(L-ASA) in the Diagnosis of Aspirin-induced Respiratory Disease.

R. Gonzélez Pérez, R. Vives Conesa, P. Poza Guedes, A. Rosado, R. Merchéan, J. Rodriguez

INTRODUCTION: The diagnosis of NSAID Intolerance (NI) relies on clinical history and
oral provocation test (OPT). Bronchial (BPT) and nasal (NPT) provocation tests with L-
ASA are considered alternative procedures. The aim of this study is to evaluate their use
in the diagnosis of NI.

MATERIALS AND METHODS: Twenty-nine patients were studied (22 females/7 males;
mean age: 42.4; range: 20-69 y.0.). Twenty-five had intrinsic rhinitis and asthma (15
polyposis), and 4 had intrinsic rhinitis (1 polyposis). All subjects were diagnosed of NI by
clinical history and a psitive OPT with a different NSAID to the one referred in the
anamnesis. The symptoms elicited by the OPT were: 14 patients had rhinitis and asthma,
10 showed rhinitis, and 5 had asthma alone. Control group: 23 patients (17 females/6
males; mean age: 47.3; range: 22-64) with intrinsic asthma (13 rhinitis and 5 polyposis)
with a negative OPT up to 1gr of aspirin (ASA). BPT and NPTs with L-ASA, was then
performed in both study groups.

RESULTS: Eighteen of the overall 19 patients with ASA-induced asthma, showed a
positive BPT. Twenty-two of the 24 subjects with ASArinduced rhinitis had a a positive
NPT. All 23 controls showed both negative BPT and NPT. The sensitivity of the BPT in the
NSAID-induced asthma group was 94.7%; Specificity: 100%; PPV: 100%; NPV: 95.8%.
The sensitivity of the NPT in the NSAID-induced rhinitis group was 91,6%. Specificity:100;
PPV:100%; NPV:92%.

CONCLUSIONS: The use of either BPT or NPT in regard to NSAID-induced asthma or
rhinitis respectively enhances their diagnostic efficacy. The high diagnostic rates confirms
that BPT and NPTs should be used more frequently for the assessment and diagnosis of
the NSAID-induced respiratory disease.

Barcelona, Noviembre 2001
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Nasal Provocation Test with lysine-acetylsalicylate in the diagnosis of
NSAIDs Intolerance with respiratory symptoms.

R. Gonzélez Pérez, R. Vives, P. Poza Guedes, R. Merchan, S. Cimbollek, J. Rodriguez.

BACKGROUND: The diagnosis of NSAID intolerance (NI) relies on clinical history and
oral provocation test (OPT). Both bronchial (BPT) and nasal (NPT) provocation test with
lysine-acetylsalicylate (L-ASA) are considered alternative methods in the diagnosis of NI,
but further investigations are needed to analyse its diagnostic value. The aim of the
present study is to evaluate the efficacy of NPT in the diagnosis of respiratory reactions to
NSAIDs.

METHODS: Twenty-seven patients (18 females/ 9 males). Mean age: 43. Range: 20-69.
Twenty-three had intrinsic rhinitis and asthma (17 nasal polyposis), 4 had intrinsic rhinitis
(1 polyposis) and all of them were diagnosed of NI by means of clinical history and a
positive OPT with a different NSAID to the one referred in the anamnesis. Control group:
12 patients (10 females/ 2 males). Mean age: 46. Range: 22-64. All of them had intrinsic
asthma (8 rhinitis and 2 nasal polyposis) and a negative OPT up to 1gr. of aspirin (ASA).
The response was evaluated by measurement of Nasal Inspiratory Flow (NIF) and Nasal
Airways Resistance (NAR) with Active Anterior Rhinomanometry (AAR), and clinical score
(maximal score: 18 points). Basal NIF had to be at least 200 ml/seg in any nostril. Only if
nasal hiperreactivity is excluded, a total cumulative dose of 14 mg L-ASA was applied into
the nostril with best baseline nasal flow values. AAR was then performed bilaterally every
10 minutes for the next 3 hours. The NPT was considered positive if NIF decrease > 40%
and/or NAR increased > 60% for at least 2 consecutive measurements, and/or clinical
score > 5. FEV1 was measured every 30 minutes for 3 hours.

RESULTS: Twenty-two patients had a positive NPT with both rhinomanometric criteria

and clinical score > 5. No changes in FEV1 were found. All 12 controls showed a negative
NPT. Sensitivity: 81.5%; Specificity: 100%; PPV: 100%; NPV: 71%; Efficacy: 87% .

CONCLUSIONS: The NPT with L-ASA shows a high diagnostic efficiency in patients with
NSAIDs induced respiratory symptoms. The safety of this procedure may allow its use as
an alternative method in the diagnosis of NI, especially in those patients at risk of severe
bronchospasm.

58th Annual Meeting of the AAAAI
Nueva York, Marzo 2002
J Allergy Clin Immunol 2002; 109: 429
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