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RESUMEN

El acido acetilsalicilico o aspirina es uno de los medicamentos mas utilizados a nivel
mundial. Los pacientes con enfermedad coronaria requieren tratamientos prolongados
con este medicamento, el cual se les niega a aquellos con historias de reacciones
adversas a este. Se recoge en la literatura internacional el uso de terapias de
desensibilizacion en pacientes con intolerancia a los antiinflamatorios no esteroides
con diferentes protocolos, con resultados satisfactorios. En este trabajo se describe la
primera desensibilizacidon con aspirina realizada a un paciente en el Hospital
Universitario «Calixto Garcia» y el protocolo de actuacion utilizado. No se encontré
otro caso en la bibliografia nacional. El paciente actualmente ingiere 125 mg diarios
sin reacciones adversas. Se considera que la desensibilizacion con aspirina es una
opcidn terapéutica efectiva en aquellos pacientes con intolerancia a esta y con una
afeccion que justifique este proceder.

Palabras clave: hipersensibilidad a los medicamentos, aspirina, agentes
antiinflamatorios no esteroides, desensibilizacion con la aspirina.
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ABSTRACT

Aspirine is one of the most widely used drugs worldwide. The patients suffering from
heart diseases require long-term treatment with this drug, which is banned to those
having adverse reactions. The international literature collects information on the use
of desensitization therapies in patients who do not exhibit tolerance to this medicine,
following different protocols with satisfactory results. This paper described the first
aspirin desensitization procedure, which was performed at «Calixto Garcia» university
hospital, and the performance protocol. There was not any other case of this type
reported in the national literature. The patient can presently take 125 mg of aspirin
daily without suffering adverse events. It was considered that the desensitization
process is an effective therapeutic action for patients who are aspirin sensitive and
who have specific diseases that warrant this procedure.

Key words: drug hypersensitivity, aspirin, non-steroidal anti-inflammatory agents,
aspirin desensitization.

INTRODUCCION

El 4cido acetilsalicilico (ASA) o aspirina es uno de los medicamentos mas utilizados a
nivel mundial, por sus propiedades analgésicas, antipiréticas y antiagregante
plaguetarias. Los pacientes con enfermedad coronaria requieren tratamientos
prolongados con este medicamento, el cual se les niega a aquellos con historias de
reacciones adversas al mismo. Su uso como antiagregante plaquetario, desempefa
un papel importante en la reduccién de las complicaciones isquémicas de la
enfermedad coronaria y del intervencionismo cardiovascular. Se utiliza asociado al
clopidrogel en aquellos pacientes con sindrome coronario agudo y que necesitan
instalacion de un stent.!

Muchos estudios se han dirigido a los mecanismos involucrados en las reacciones
adversas por aspirina y otros antiinflamatorios no esteroides (AINES). Las
interacciones entre drogas antiinflamatorias no esteroideas, prostaglandinas, cistenil
leucotrienos y la via del 4cido araquidénico han sido bien estudiadas.?*

La intolerancia a estas drogas se deben a un cambio en la via metabdlica del acido
araquidonico hacia la via de la lipoxigenasa e hiperproduccion de los cistenil-
leucotrienos. La inhibicién de la enzima cyclooxigenasa 1 (COX-1) es el mecanismo
patogénico méas probablemente involucrado.?

Existen varios estudios que muestran el uso de protocolos de desensibilizaciéon con
este medicamento, con resultados satisfactorios y seguridad para los pacientes.>*”’

El predominio de hipersensibilidad para la aspirina y AINES ha sido demostrado en

varios estudios y se plantea que de 10 al 20 % de los asmaticos adultos la padecen y
entre el 0,6 y el 2,5 % de la poblacién general.® Puede ser mayor, entre el 30 y el 40
% en los asmaticos con poélipos.® Estas reacciones adversas son la segunda causa de
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reacciones por medicamentos, solo precedidas por las reacciones a los antibiéticos
betalactamicos, como penicilina.*®

Existe controversia sobre que cuadros pudieran tener mejores resultados, ya sea el
asma inducida por aspirina, segin Stevenson y Simon*! o los cuadros de urticaria y o
angioedema como refieren en sus estudios Grzelewska-Rzymowska y otros'? y Asad y
otros.*® Sus protocolos eran largos, con intervalos de administracién entre dos y 24 h,
lo que no se corresponde con la rapidez que requieren estos casos de que se les
coloque el stent.

Las reacciones inducidas por aspirina son dosis dependientes. La aspirina
administrada en dosis muy pequefas, usualmente inducira reacciones menos intensas
que la reaccion habitual producida al tomar una tableta de 500 mg de aspirina.'* Para
muchos pacientes el pretratamiento con antihistaminicos, esteroides, antileucotrienos,
usualmente provee estabilidad para las vias aéreas inferiores durante el desafio de
aspirina. La aspirina es mucho menos cara para la profilaxis primaria y secundaria en
la enfermedad cardiovascular cuando se compara con otros agentes antiplaquetarios.®

Por tanto, el propdsito de este trabajo consistié en describir aspectos relacionados con
la desensibilizacion con aspirina, sus indicaciones clinicas y la pauta de tratamiento
seguido en este primer caso realizado en Hospital Universitario "Calixto Garcia" en el
Servicio de Cardiologia.

CASO CLINICO

Paciente de 50 afios de edad, que presentd una cardiopatia isquémica, ingresado en
el Servicio de Cardiologia del Hospital Universitario "Calixto Garcia", con diagndstico
de infarto del miocardio no quirdrgico y antecedentes de utilizar marcapaso desde
hace un afio. Historia personal de 4 episodios de edemas alérgicos por reacciones
adversas por la ingestion de aspirina y otras 2 reacciones por uso de ibuprofeno.
Antecedentes familiares de hipertension arterial y personal con tratamiento actual de
diltiazen y enalapril. En esos momentos recibia tratamiento esteroideo y benadrilina
por reaccion anterior a la administracién no intencional de aspirina. Se recomendd
pasar a la via oral y disminuir progresivamente el uso del esteroide. El protocolo se
utilizé (protocolo rapido de Johnson T Wong) con el paciente ingresado en una Unidad
de Cuidados Intensivos, el que se monitoreé con seguimiento constante de frecuencia
respiratoria y cardiaca y toma de tension arterial cada 30 min, 15 min después de la
administracion de la dosis calculada. Hubo preparaciéon previa de la solucién oral de
aspirina: se trituré 1 tableta de 500 mg en un mortero y se diluyé en 1 cc de alcohol a
95 °, que se agregd a un frasco de agua destilada 499 cc, segun orientaciones del
Departamento de Farmacia de la institucion. La solucién constituida contenia 1 cc= 1
mg de aspirina. Las dosis se administraron con intervalos de 25-30 min.®
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mg de aspirina cC a
administrar
0,1 0,1
o3 0,3
1 1
3 K]
10 10
20 20
40 40
20 20
100 100
125 125

Total: 379,4 mg

El paciente fue intervenido a los 4 dias, y 2 meses después se encontraba tomando
125 mg diarios necesarios de aspirina por su afecciéon cardiovascular, sin reacciones
adversas.

COMENTARIOS

Todos los protocolos establecen que los pacientes sean monitorizados continuamente
en cuanto a sus signos vitales para detectar a tiempo cualquier reaccidon que pueda
presentarse. El caso que se presenta tuvo el acompafiamiento del equipo de
Alergologia, cardidlogo y enfermera de la Unidad de Cuidados Intensivos. Solo hubo
una reaccion conjuntival, con eritema y edema palpebral leve, por lo que se le
administré tratamiento antihistaminico al paciente. Se pueden presentar reacciones
cutaneas, como urticaria, angioedema o ambas, crisis de asma, trastornos
gastrointestinales y anafilaxia. El tratamiento con aspirina debe mantenerse de forma
continua para evitar posible reactivacion de la intolerancia. Si se produce una nueva
exposicion al medicamento después de suspender la aspirina por mas de 72 h, puede
presentarse nuevamente intolerancia a esta con riesgo de una reaccion grave que
ponga en peligro la vida del paciente.*®

La cardiopatia isquémica, primera causa de muerte en Cuba y el mundo, se desarrolla
a partir de la aterosclerosis. Esta enfermedad con gran morbilidad y mortalidad es
aun mas peligrosa en diabéticos e hipertensos. La evoluciéon progresiva de la placa de
ateroma en las arterias coronarias puede provocar la oclusién parcial o total de estos
vasos, provocando isquemia del miocardio que finalmente provoca el cuadro anginoso
(dolor precordial), y sufrir un infarto del miocardio. La placa de ateroma puede
hacerse inestable, fracturarse, romperse, y originar asi un evento aterotrombético,
con la formacion de un trombo cuya composicion incluye a las plaquetas, entre otros
elementos. Es la agregacion plaquetaria el evento que completa la oclusion del vaso ,
generando la isquemia que conlleva a la necrosis miocardica (muerte celular). La
disfunciéon endotelial favorece la agregacion plaquetaria a partir de la liberacion de los
factores que atraen a las plaquetas al sitio donde se encuentra la placa de ateroma
inestable, originandose el cuadro clinico del Sindrome coronario agudo. Es por esto
que se hace necesario el uso de antiagregantes plaquetarios en los cuadros de angina
de pecho. Ya en los ultimos afios aparecen en el tratamiento de la cardiopatia
isquémica las endoprotesis o stent, que son extensores de las arterias ocluidas o
semiocluidas por las placas de ateroma. Estos stent también pueden ocasionar un
trombo, por lo que la aspirina es una indicacién en el tratamiento de las cardiopatias
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isquémicas, agudas y cronicas, y en la angioplastia coronaria. Son mdltiples los
estudios que avalan su uso pues disminuye la mortalidad por cardiopatia isquémica.

El caso que se presenta fue intervenido a los 4 dias, y 2 meses después se encontraba
tomando 125 mg diarios necesarios de aspirina por su afeccion cardiovascular, sin
reacciones adversas.

Se plantea que una dosis baja como 81 mg de aspirina puede mantener la condicién
de desensibilizaciéon alcanzada, lo cual puede ser suficiente para aquellos pacientes
que necesitan solo profilaxis cardiovascular, pero es usualmente subdptima como
antiinflamatorio.®

Debemos aclarar que no todos los pacientes con intolerancia a los AINES tienen
indicacion de desensibilizacion con la droga implicada. Entre las indicaciones para esta
terapia estan:'®

1- Enfermedad respiratoria exacerbada por la ASA (EREA). Se caracteriza por sinusitis
eosinofilica hiperplasica, poliposis, asma e hipersensibilidad a este medicamento,
aunque no tengan enfermedades concomitantes y su asma sea moderada o severa.

2- Los pacientes con EREA y enfermedades respiratorias concomitantes y que estén
bajo terapia agresiva y no han podido responder al tratamiento, incluyendo
corticosteroides, antileucotrienos (LTR1As), e inhibidores de la 5 ciclooxigenasa ( 5-
LOINH).

3- Pacientes con EREA y multiples formaciones de pdlipos.
4- Pacientes con EREA y tratamiento diario con corticosteroides.

5- Pacientes con angioplastia y stent para enfermedad coronaria. El protocolo
estandar para estos pacientes es aspirina (325 mg) y clopidrogel (75 mg) cada dia,
durante 3 a 6 meses.

El clopidrogel solo se obtiene en Cuba a nivel hospitalario. Su precio es muy elevado y
conlleva gastos excesivos al estado y a los pacientes. Se plantea que la
desensibilizacion con aspirina es costo efectiva. Ademas de la efectividad clinica,
Shaker y otros realizaron un analisis de costo del sistema de salud de la
desensibilizacién con aspirina para uso terapéutico y profilactico y se lo encontraron
beneficioso.'” Existe una reduccién sustancial de servicios médicos y quirargicos con el
tratamiento diario de aspirina.? Todos estos pacientes deben ser valorados por el
alergélogo y discutido con el médico del servicio que solicita el proceder.

En el caso que se presenta se realizé discusion conjunta entre los 2 servicios de
asistencia al paciente, Alergologia y Cardiologia. Se debe sospechar mecanismo
inmunoldgico cuando exista sensibilidad especifica a una droga, y destacar que estos
casos requieren una valoracion diferente. Es la primera vez que se realiza este
tratamiento en el Hospital Universitario "Calixto Garcia"y no se encontré ningun
articulo o comunicacion similar en la bibliografia nacional.

En conclusion, se considera que la desensibilizacion con aspirina es una opcion
terapéutica efectiva en aquellos pacientes con intolerancia esta y con una afeccion
que justifique su proceder. Debe ser realizada en una Unidad de Cuidados Intensivos
con vigilancia clinica mantenida del paciente. Este debe recibir aspirina de forma
continua. En caso de suspension del tratamiento por una cirugia u otro motivo, debe
realizarse nuevamente el procedimiento con las mismas recomendaciones.
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