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La enfermedad respiratoria exacerbada por antiinflamatorios
no esteroideos (AINES), EREA en sus siglas en espanol o N-ERD
en inglés, es un sindrome clinico muy prevalente que afecta
aproximadamente a 1 de cada 10 adultos con la comorbilidad
asma y rinosinusitis cronica con polipos nasales (RSCcPN), a un
7% de los adultos asmaticos y al 14% de los asmaticos graves'.
Se trata de un sindrome caracterizado por los sintomas de una
enfermedad cronica inflamatoria de la via respiratoria (superior,
inferior o ambas), habitualmente de caracter grave, que
caracteristicamente se reagudiza tras la ingestion de aspirina
u otros AINES?. Debuta habitualmente en la tercera década de
la vida y cursa habitualmente como un asma de dificil control
y/0 una RSCcPN recurrente a pesar de tratamiento médico y/o
quirdrgico radical®.

Su patogenia se asocia al agravamiento de un proceso
inflamatorio eosinofilico tipo 2 subyacente, provocado tras la
ingestadeaspirinauotros AINES, que serelacionaconlaliberacion
de mediadores proinflamatorios lipidicos (cisteinil-leucotrienos
y prostaglandina D, fundamentalmente) y la migracion rapida
de células efectoras, como los eosindfilos y los basdfilos, a las
mucosas respiratorias®. El mecanismo por el cual los AINEs
desencadenan esta reaccion esta relacionado con su accion
farmacologica al inhibir la isoenzima COX-1 y el desequilibrio
que se produce en algunos pacientes con alteraciones en el
metabolismo del acido araquidodnico, responsable de la sintesis
de mediadores lipidicos con efecto anti- o pro-inflamatorio, y
no a través de un mecanismo inmunoldgico de tipo alérgico
(mediado por IgE) como podria pensarse, por lo que se cataloga
como una reaccion de hipersensibilidad pero no como alergia®.
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El articulo seleccionado para comentar es el documento
de posicionamiento de la Academia Europea de Alergologia e
Inmunologia Clinica (EAACI) sobre el diagnoéstico y manejo de
este sindrome tan relevante por su prevalencia, gravedad e
impacto, elaborado por un panel de expertos de gran renombre
convocados por la seccion de Asma de la EAACI, que agrupd
también a miembros de la seccion de otorrinolaringologia y de
la seccion de hipersensibilidad a medicamentos. El objetivo
del trabajo realizado fue proveer recomendaciones basadas en
las mejores pruebas cientificas disponibles en relacion con el
diagndstico y manejo de la EREA.

El manuscrito es unarevision narrativa en la que se estructuran
en diferentes secciones los aspectos fundamentales a tratar,
fruto de una revision de las publicaciones seleccionadas de
las bases de datos MEDLINE y EMBASE, en funcion de una
busqueda especifica, clasificando la calidad de las pruebas
cientificas segun los criterios del Scottish Intercollegiate
Guidelines Network (SIGN).

En el trabajo se referencian 73 articulos, se incluyen 4
interesantes cuadros de puntos a recordar, 2 figuras muy
explicativas con algoritmos de la patogénesis y de diagndstico
y dos tablas resumen de clases de AINES y protocolo de
desensibilizacion, que sintetizan de forma esquematica los
contenidos mas relevantes de la revision.
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En la revision se resalta el desconocimiento por falta de
estudios de la prevalencia real de la enfermedad y que los
factores de riesgo mas importantes son la presencia de asma
y/0 rinosinusitis cronica, la mayor gravedad de éstas y la
presencia de atopia.

Con respecto a la presentacion clinica se define como es la
sintomatologia de la reaccion aguda a la ingestion de AINES
en estos pacientes (sintomas nasales y respiratorios y, en un
subgrupo, manifestaciones cutaneas y/o gastrointestinales) y
su relacion con la dosis. Se comentan aspectos de la historia
natural como son la edad de inicio en latercera o cuarta década,
la aparicion de los sintomas en el curso del asma y/o RSCcPN,
siendo raro al revés (primero la reaccion a los AINEs y después
los respiratorios cronicos). Se revisa la presentacion clinica del
asma, que es habitualmente de moderado a grave, de dificil
control, con reagudizaciones frecuentes y gran impacto sobre
la calidad de vida. Con respecto a la presentacion clinica de
la RSCcPN se subraya la mayor intensidad de los sintomas
tipicos, asi como los signos endoscopicos y radioldgicos en
estos pacientes, siendo la gran pérdida del olfato uno de los
mas especificos y frecuentes. Se destaca la mayor frecuencia
de indicacion de la cirugiay lamayor probabilidad de recurrencia
tras ella en estos pacientes. La presentacion clinica en ninos
es menos frecuente, el asma es la primera manifestacion y son
mas frecuentes las manifestaciones extrapulmonares.
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La seccion de patogenia de la EREA en el articulo se divide
en mecanismos patogénicos de la EREA, subrayando la
aportacion tan relevante al conocimiento de esta enfermedad
realizada por Andrew Szczeklik y colaboradores al describir
que la potencia de los AINEs para inhibir la sintesis de
prostaglandinas se relacionaba con la aparicion de los sintomas
asmaticos en estos pacientes. Sin embargo, se destaca la falta
de conocimientos actual en cuanto al mecanismo por el cual se
produce el reclutamiento y activacion de células inflamatorias
tipo 2 que caracteriza a la inflamacion cronica de la enfermedad.
Otro apartado es la patogenia de la inflamacion cronica, donde
se describe la inflamacion tipo 2 eosinofilica caracteristica y
sus mediadores mas relevantes, asi como los desequilibrios
inmunolégicos que se han relacionado con ellos. Finalmente, en
esta seccion se hace una descripcion de la heterogeneidad de
la enfermedad basada en los diferentes fenotipos encontrados
tanto en ninos como en adultos, diferenciables en funcion de
la gravedad y control del asma, la intensidad de los sintomas
de la RSCcPN, el grado de obstruccion de la via aérea y el
uso de servicios sanitarios, con diferente eosinofilia en sangre
y niveles de LTE,. En otro estudio referenciado el fenotipo se
diferenciaba en funcion de la atopia, presencia de RSCcPN,
espirometria (FEV,%) exacerbaciones del asma y necesidad
de medicacion antiasmatica. La variabilidad fenotipica indica
la necesidad de definir los endotipos subyacentes para poder
definir las dianas terapéuticas mas eficaces en cada caso.
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En la seccion de diagndstico se revisan los criterios en base
a las pruebas cientificas y se califican en grados siguiendo
el esquema SIGN, subrayandose que el diagndstico puede
establecerse en pacientes con asma y/o RSCcPN cuyos
sintomas se reagudizan tras la ingestion de aspirina u otro
inhibidor de la COX-1, aungue no puede excluirse el diagnostico
por la ausencia de esta reaccion de hipersensibilidad. Para
esto son necesarias las pruebas de provocacion (oral, inhalada
o intranasal) y se dan las recomendaciones de como y cuando
debenrealizarse. A continuacion se refleja y explica un algoritmo
de diagndstico de la EREA, basado en las pruebas cientificas
revisadas en el apartado anterior.

Por ultimo, el articulo concluye con dos secciones, la de
manejo de los pacientes con EREA y la de necesidades no
cubiertas:

El manejo de la enfermedad se propone diferenciado en:

- Manejo de la hipersensibilidad a AINEs: basado en la
evitacion del medicamento desencadenante y los que pudieran
tener reactividad cruzada (Grado 1A), estableciéndose otras
recomendaciones en relacion al uso seguro de otros AINEs
selectivos para la COX-2, a las pruebas de tolerancia a AINEs
y a las dietas bajas en salicilatos. Una aspecto interesante es
la evitacion de la ingesta de bebidas alcohdlicas al haberse
comprobado que las reagudizaciones sintomaticas son
frecuentes por esta causa.




Diagnosis and management of NSAID-Exacerbated Respiratory Disease (N-ERD) - a EAACI position paper

- Manejo del asma: se aconseja seguir las recomendaciones
de tratamiento escalonado propuesto en la guia GINA,
resaltando la eficacia en estos pacientes de los medicamentos
modificadores de los leucotrienos (Grado 1A), aunque no se ha
podido demostrar una eficacia superior en pacientes con EREA
frente a los tolerantes a AINEs (Grado 3B). Se subraya la utilidad
de los medicamentos biologicos anti-eosinofilicos dado el perfil
de gravedad y dificil control de estos pacientes. Se exponen una
serie de recomendaciones especificas con su nivel de respaldo
cientifico.

- Manegjo de la RSCcPN: se recomienda la misma
estrategia que para los pacientes sin EREA, aunque teniendo
en cuenta que es mas probable la resistencia a tratamiento
meédico y/o quirdrgico. El tratamiento con antileucotrienos
puede ser interesante dado el efecto en toda la via respiratoria
(Grado B Montelukast, C Zileuton). Se exponen una serie
de recomendaciones especificas y se especifica su nivel de
respaldo cientifico.

- Tratamiento con aspirina tras desensibilizacion: se
subraya la utilidad demostrada en estudios con el maximo
nivel de calidad de esta opcion terapéutica, tras realizar un
protocolo de desensibilizacion (Grado 1B) y se exponen
recomendaciones con su grado de respaldo.
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- Tratamientos dirigidos segun endotipos: en este ultimo
subapartado de la seccidon manejo se resumen las pruebas
cientificas que respaldan el uso de medicamentos bioldgicos
para el tratamiento del sindrome global, sobre todo los dirigidos
contra la IL-5, IL-4/IL-13 o el Anti-lg E Omalizumab.

En la seccion de necesidades no cubiertas se enumeran una
serie de objetivos de futuro que los expertos redactores del
documento consideran que deben abordarse.

En el paradigma del conocimiento médico actual, la avalancha
de publicaciones cientificas es de tal magnitud que es totalmente
imposible mantenerse actualizado, ni siquiera en una parte de
una especialidad médica, sin recurrir a publicaciones terciarias,
en las que se hace una revision con cierto contenido de opiniéon
de las pruebas cientificas disponibles para cualquier pregunta
clinica. El articulo seleccionado para comentar es una de estas
publicaciones cientificas en las que la calidad es fundamental,
pero también la concrecion y el grado de sintesis, pues sino se
vuelven inutiles por lo poco practicas.

En este caso estamos ante una revision narrativa
suficientemente profunda, desde mi punto de Vvista,
esquematizada y practica, para ser considerada, como los
editores de la revista Allergy han hecho: un documento de
posicionamiento relevante nada mas y nada menos que de la
EAACI. No en vano sus autores son en gran parte miembros
relevantes de esta organizacion.




Diagnosis and management of NSAID-Exacerbated Respiratory Disease (N-ERD) - a EAACI position paper

Es interesante destacar, como hace el panel de expertos
redactores del documento en el apartado final de necesidades
no cubiertas, que las pruebas cientificas que respaldan muchas
de las afirmaciones y recomendaciones que se hacen estan
condicionadas por una incertidumbre considerable, al estar
basadas en estudios con un grado medio o bajo de calidad
cientifica.

Como limitacion del trabajo de revision, quizas se echa
en falta, aunque sea como material suplementario, unas
tablas o descripcion de los argumentos para considerar las
recomendaciones y afirmaciones con uno u otro grado de
respaldo segun la SIGN, que quedan huérfanos de explicacion.

Por ultimo, me gustaria resaltar la enorme importancia de
las aportaciones del Prof. Andrew Szczeklik en 1975, que
permitieron elucidar el mecanismo no mediado por IgE que
explicala patogenia del sindrome, al que los autores homenajean
en el articulo dedicandole la publicacion.

En definitiva, es una referencia obligada para todos aquellos
que atendemos a pacientes con este sindrome tan prevalente
y grave.
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