Cardiologia =

@ PERMANYER ’ '.) Check for updates

DE CARDIOLOGIA & CIRUGIA

ARTICULO DE REVISION - CARDIOLOGIA DEL ADULTO

Desensibilizacion rapida en pacientes con hipersensibilidad al
acido acetilsalicilico con indicacion de doble antiagregacion
por enfermedad arterial coronaria. Una guia para el clinico en
la unidad de cuidado intensivo

Rapid desensitization in patients with hypersensitivity to acetylsalicylic acid with
indication for dual antiplatelet therapy due to coronary artery disease. A guide for the
clinician in the intensive care unit

Dormar D. Barrios'?*, Javier M. Baquero®, Manuel Alvarez'#, Andrés Buitrago™* y Edgar Celis'

Departamento de Medicina Critica y Cuidado Intensivo, Hospital Universitario Fundacion Santa Fe de Bogota; 2Departamento de Medicina Critica
y Cuidado Intensivo, Instituto Nacional de Cancerologia; 3Departamento de Farmacia, Facultad de Ciencias, Universidad Nacional de Colombia,
Sede Bogota; “Departamento de Medicina Interna, Seccion de Cardiologia, Hospital Universitario Fundacion Santa Fe Bogota. Bogota D.C., Colombia.

Resumen

El 4cido acetilsalicilico (Aspirina) es un inhibidor irreversible de la acetil ciclooxigenasa (COX) y su actividad no es restaura-
da hasta la formacion de nuevas plaquetas. Sus efectos benéficos terapéuticos cardiovasculares lo han convertido en la
piedra angular del tratamiento del paciente con enfermedad arterial coronaria. Existe una poblacion de pacientes con indi-
cacion absoluta para su uso; sin embargo, la presencia o antecedente de hipersensibilidad a esta molécula conlleva un alto
riesgo de complicaciones no relacionadas con enfermedad cardiovascular. En algunos de estos pacientes es crucial conocer
e implementar protocolos de desensibilizacion para el dcido acetilsalicilico y, de esta manera, continuar con el uso de esta
estrategia terapéutica necesaria e idénea en esta poblacion.
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Abstract

Acetylsalicylic acid (Aspirin) is an irreversible inhibitor of acetyl cyclooxygenase (COX) and its activity is not restored until
new platelets are formed. Its beneficial therapeutic cardiovascular effects have made it the cornerstone of the treatment of
patients with coronary artery disease. There is a population of patients with absolute indication for its use, however, the
presence or history of hypersensitivity to this molecule leads to a high risk of complications unrelated to their cardiovascular
disease. It is vital to know and implement in some of these patients, desensitization protocols for acetyl salicylic acid and in
this way to continue the use of this therapeutic strategy necessary and appropriate in this population.
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Introduccion

El acido acetilsalicilico (Aspirina) es un inhibidor
irreversible de la Acetil ciclooxigenasa (COX) y su ac-
tividad no es restaurada hasta que se dé la formacion
de nuevas plaquetas. Al ser inhibida, la isoforma COX-
1 provee beneficios terapéuticos cardiovasculares y
efectos adversos gastricos toxicos'.

El uso del acido acetilsalicilico (ASA) como antiagre-
gante plaquetario es considerado actualmente como
una terapia esencial en el tratamiento de la enferme-
dad coronaria, preferentemente en el infarto agudo de
miocardio (IAM); al inhibir de manera irreversible la
ciclooxigenasa-1 (COX-1), evita la sintesis de trom-
boxano A2 (TxA2), de tal manera que se impide la
agregacion plaquetaria, y, por consiguiente, la obstruc-
cién del paso de la sangre hacia el miocardio?.

No obstante, alrededor del 1.5-2.6 % de los pacien-
tes con enfermedad cardiaca pueden presentar una
reaccion de hipersensibilidad al ASA, cifra no despre-
ciable para una situacién de vital emergencia al mo-
mento de su presentacion®* en la poblacion con
enfermedad coronaria se manifiesta como angioedema
(82 %), rash cutaneo (10 %) y asma (10 %)*°. La des-
ensibilizacion del &cido acetilsalicilico se convierte en
todo un reto desde el punto de vista multidisciplinario
(Cardidlogo, Inmundlogo, Intensivista, etc.), y, por
ende, llega a ser poco utilizada en la préctica clinica®.
Datos de Bianco et al. y Feng et al., muestran que la
mayoria de los cardidlogos manejan la hipersensibili-
dad por ASA evitando el fArmaco, caso en el cual solo
el 24 al 42 % implementan algun protocolo de
desensibilizacion®®.

Una alternativa es el uso de otros antiagregantes
plaquetarios, como clopidogrel; sin embargo, gran par-
te de esta poblacién tiene una enfermedad coronaria
de alto riesgo o son usuarios de stent farmaco-activos
y requieren el uso de doble antiagregacion plaquetaria,
lo cual hace de gran importancia reconocer los tipos
de hipersensibilidad relacionados con uso de acido
acetilsalicilico y su adecuada desensibilizacion’?.

Hipersensibilidad al acido acetilsalicilico

Desde el punto de vista fisiopatoldgico, el acido ara-
quidonico puede ser metabolizado tanto por la enzima
ciclooxigenasa (COX) como por la enzima lipooxigena-
sa; la primera produce prostaglandinas y tromboxano
A2 y la segunda genera leucotrienos, los cuales son
mediadores proinflamatorios®. El tromboxano A2, por
otro lado, es un potente estimulante de la agregacion

plaquetaria y vasoconstrictor’. La Aspirina altera el
metabolismo del &cido araquiddnico, al inhibir a las
enzimas COX de manera irreversible, lo cual lleva a un
efecto depresor en la formacién de prostaglandinas y
tromboxano, con el posterior incremento en la produc-
cion de cisteinil-leucotrienos, los cuales condicionan el
beneficio fisioldgico del acido acetilsalicilico en la en-
fermedad cardiovascular, el cual es inhibir la activacion
y agregacion plaquetaria secundarias a la reduccion del
tromboxano A2.'° No obstante, son las consecuencias
fisiopatoldgicas de la inhibicién de la enzima COX1 las
que ocasionan las reacciones de hipersensibilidad y la
reaccion cruzada asociada con el uso de la aspirina.
Los niveles bajos de prostaglandinas E2 llevan a acti-
vacion de las células mastoides y la consecuente libe-
racion de histamina; mientras tanto el incremento en la
produccion de cisteinil-leucotrienos promueve la bron-
coconstriccion y otros eventos proinflamatorios que, fi-
nalmente, llevan a las diversas reacciones de
hipersensibilidad al acido acetilsalicilico*'%"",

Las reacciones de hipersensibilidad respecto al aci-
do acetil salicilico se dividen en farmacoldgicas (no
inmunoldgicas — reaccion cruzada) e inmunoldgicas
(sin reaccidn cruzada) (Tabla 1)8'2,

Las reacciones farmacoldgicas inducidas por antiin-
flamatorios no esteroides dependen de la inhibicién de
la via de la COX-1 y las reacciones inmunoldgicas
dependen de la produccién de IgE especificas de cada
droga (Fig. 1)™212,

Cada tipo de reaccidn tiene una presentacion clini-
ca particular, en la que las reacciones tipo | son re-
acciones del tracto respiratorio y consisten en rinorrea,
broncoespasmo y laringoespasmo. Son pacientes
con antecedentes de asma, pdlipos nasales y/o
rinosinusitis'®.

Este tipo de reacciones también se conocen como
asma inducida por Aspirina, sensibilidad a la Aspirina,
intolerancia a la Aspirina o mas, apropiadamente, en-
fermedad del tracto respiratorio exacerbado por Aspi-
rina (EREA). Durante este tipo de reacciones los
niveles de prostaglandinas E2 son depletados répida-
mente debido a la inhibicién de la COX-1'4.

Las reacciones tipo Il son pacientes con historia de
urticaria idiopatica cronica (UIC), quienes experimen-
tan frecuentemente una exacerbacion de su enferme-
dad con el uso de ASA u otros AINE. Su incidencia
esta entre el 20 al 30 %'°.

Su patogénesis es desconocida, pero es similar a las
EREA; ademads, son sensibles a la inhibicion de
la COX-1. Se cree que la produccion excesiva de
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Tabla 1. Tipos de reaccion de hipersensibilidad

Mecanismo de
sensibilidad

Reaccion a la
primera exposicion

Reaccion cruzada
con otros AINE

Tipo | Reaccion

Factor de riesgo

Capaz de
experimentar la
desensibilizacion

subyacente

Rinitis y asma inducido  Asma, pélipos Si Si Inhibicion Si
por AINE nasales, sinusitis. COX-1
Il Urticaria/angioedema Urticaria idiopatica Si Si Inhibicion No
inducido por AINE cronica COX-1
1 Urticaria/angioedema Ninguno Si Si Inhibicion Si
Inducido por AINE COX-1
IV Urticaria/Angioed ema  Ninguno No No Inmunolégica Si
Inducido por AINE
Vv Anafilaxis Inducido por  Ninguno No No Inmunolégica Si
AINE
Adaptada de: Stevenson DD, et al.”?
ASA/AINES
L A/I b Fosfolipidos de Membrana
Inhibicién l
| Acido Araquidénico
COX-1 )
Inhibicién ELAR, 5-L0 D
PGG, Disminuida S-HPETE /lncremento‘\
| l enla
sintesis de
PGH, Nive[es ) Qs P
Disminuidos / LTA,
TXA;  pGl, PGF, PGD, PGE, L'184 LTC, > LTD, = LTE,
Broncoconstriccion
ARl Broncoconstriccion /
; i6 Inhibicién | Liberacién Quimiotaxisy ~ Yasoconstriccion
antiagregacion S AT e Aumento de la
plaquetaria Disminuida | de activacién de e P
Histamina  Neutrofilos 2 :
Hipersecrecién de moco
Quimiotaxis de Eosinofilos
v
l Reaccién de sensibilidad a ASA/AINES (Tipo |, 11, 111) l

Figura 1. Reacciones farmacoldgicas inducidas por AINE. Adaptado de: Stevenson DD, et al.'%. El 4cido araquidénico
es la molécula precursora de la cual todos los eicosanoides son sintetizados. Productos de la enzima ciclooxigenasa
1 (COX-1), incluido el potente estimulador de la activacion y agregacion plaquetaria, tromboxano A2(TXA2) y la
prostaglandina E2(PGE2). Los AINE, como la Aspirina, inhiben la COX-1 y conducen a disminucion de los niveles de
PGE2. En ausencia de un efecto de frenado de la PGE2 sobre la proteina activadora de 5-lipooxigenasa (FLAP) y la 5-
lipooxigenasa (5-L0), hay una sintesis incontrolada de leucotrienos B4, leucotrienos C4, leucotrienos D4 y leucotrienos
E4. Estos metabolitos del acido araquidonico llevan a las manifestaciones clinicas de la sensibilidad por acido acetil
salicilico tales como enfermedad del tracto respiratorio exacerbada por Aspirina, urticaria y angioedema. 5-HPETE
indica acido 5-hidroxiperoxieicosotetraenoico.

AINE: antiinflamatorio no esteroide; COX-1: enzima ciclooxigenasa 1.

leucotrienos por la 5-lipooxigenasa causa incremento
de la vasopermeabilidad y subsecuente urticaria'®.
Las reacciones tipo lll son pacientes con historia pre-
via de UIC por recibir tratamiento con mas de un AINE,
que inhiben las COX-1. Estos pacientes experimentan

urticaria/angioedema limitados a piel y extremidades,
sin acompanarse de anafilaxia'’.

Las tipo IV se presentan en pacientes sin factores de
riesgo conocidos para AINE, y experimentan urticaria
y/o angioedema a un AINE en particular. Su presunto
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Tabla 2. Protocolo de reto de ASA

Mililitros de la Dosis Dosis acumulada
mezcla ASA (mg) (mg)
0 0 0

0 (Placebo)
20 1 10 10
65 25 25 35
110 25 25 60
155 5 50 110
200 5 50 160

Adaptada de: Cortellini G, et al.”®

mecanismo parece ser secundario a fendmenos
inmunoldgicos relacionados con producciéon de anti-
cuerpos para Ige'".

Exposiciones repetidas al mismo AINE pueden pro-
vocar fenomenos mediados por inmunidad con libera-
cion de histamina a una droga especifica por produccion
de anticuerpos para IgE contra los AINE',

Las reacciones tipo V son similares a las reacciones
tipo IV. Un AINE puede inducir anafilaxia por medio de
una reaccién mediada presuntamente por IgE. Estos pa-
cientes no tienen reaccion cruzada con otros AINE, pero
raramente son desensibilizados a drogas especificas'®.

Protocolo de desensibilizacion al acido
acetilsalicilico

En un reciente metaanalisis respecto a los diferentes
protocolos de desensibilizacion para Aspirina, se esta-
blecieron diversas conclusiones’:

* Protocolos con mas de 6 pasos fueron comparados
con aquellos que tenian menos de 6 pasos. Se con-
cluyo que no hay diferencia estadisticamente significa-
tiva entre mas o menos pasos para su realizacion.

* La duracién mayor o menor a 2 horas tampoco fue
estadisticamente significativa, por lo cual, indepen-
dientemente del tipo de protocolo, la conclusion sera
la misma.

e Las reacciones de hipersensibilidad mas reportadas
fueron urticaria y asma; no obstante, su respuesta a
antihistaminicos y corticoides fue adecuada.

e En cuanto al uso o no de estos medicamentos (anti-
histaminicos y corticoides) como premeditacion no
tiene aun evidencia solida que lo sostenga, por lo
cual queda a consideracion del experto su uso.

Otro concepto interesante es el “reto de Aspirina’, el
cual es aplicable en un contexto caracteristico y es el
paciente con cardiopatia isquémica el cual no tiene
claro si su reaccion alérgica es dependiente del uso de
AINE (bajo riesgo). En este paciente se puede realizar
este reto, que consiste en llevar la dosis acumulada de
Aspirina a 160 mg y revalorar si el paciente tiene o no
reacciones alérgicas a dosis mayores 0 menores de
100 mg como punto de corte (Tabla 2)8.

Basados en el mayor peso estadistico dado por el
tamafno de la poblacion, dosis finales adecuadas, sin
mayor dosis acumulada con sus potenciales efectos
adversos ya descritos, ademas de una tasa de éxito
aceptable, en nuestra institucion se ha adoptado el
protocolo del registro ADAPTED, conducido por el gru-
po de Rossini et al. con el fin de llegar a mejores des-
enlaces con el menor riesgo para nuestros pacientes
(Tabla 3).

Para la preparacién de las dosis en el proceso de
desensibilizacion, se recomienda siempre consultar al
servicio farmacéutico del hospital para garantizar las
mejores condiciones de preparacién y continuar las
dosis del medicamento, si no se dispone de los reac-
tivos (solventes) adecuados para la preparacion de una
solucién unica para el proceso, se recomienda realizar
las preparaciones 10 minutos antes de la administra-
cién, dado que la estabilidad del acido acetilsalicilico
y su potencia pueden disminuir si no se controla el pH
y la temperatura por el proceso de hidrdlisis del acido
acetilsalicilico que sufre en el medio acuoso, debe ga-
rantizarse la dosis mas cercana a lo requerido para el
proceso de desensibilizacién por lo cual se deben se-
quir los siguientes pasos disponiendo de los materiales
necesarios para su preparacion:

Materiales

1.Mortero de ceramica pequefio (recomendado) o
mediano.

2.Agitador de vidrio.

3.Vaso de precipitados de 100 ml.

4.Jeringa de 3 ml.

Procedimiento para cada dosis

Realice los pasos del 1-7:

1. Tome el mortero limpio, lavelo con agua y jabén v,
posteriormente, lavelo con un volumen de agua es-
téril para inyeccion y déjelo secar.

2.Tome un comprimido de acido acetilsalicilico 100 mg.
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Tabla 3. Protocolos de desensibilizacion al ASA

Desensibilizacion rapida en pacientes con hipersensibilidad al acido acetilsalicilico

# Pacientes | Tiempo | Dosis Inicial Dosis Dosis Intervalo entre | Tasa de
(min) (mg) Final (mg) | Acumulada (mg) dosis (min) éxito %
81.8

Wong et al."? 100-300 0.1-10 81-325 155.4-642.4 10-30

Silberman et al.) 1 210 1 100 221 8 30 85.7
Hobbs et al.?") 13 210 1 325 799 1 15-40 92.3
Rossini et al.”® 26 330 1 100 176 6 30-120 88.5
Christou et al.?! 1 135 0.1 325 648.4 8 15-25 100
Cortellini et al.??) 31 220 0.1 50 151.6 12 20 90.3
De Luca et al.?? 43 240 1 250 502 9 30 97.6
Lee et al.”? 24 120 5 80 155 5 30 83.3
Mc Mullan et al.?¥ 26 26 1 325 636 7 15-20 88.5
Cordoba- Soriano et al.?) 24 105 0.1 100 176 6 30-120 95.45
Rossini et al.!'®) 330 330 1 100 176 6 30-120 95.45
Cortellini et al.® 147 300 0.1 35 100.1 10 20-60 98.64

Adaptada de: Cortellini G, et al.””

3. Triture el comprimido de forma uniforme en el mor-
tero hasta obtener un polvo homogéneo.

4.Tome el polvo y llévelo a un vaso de precipitados de
100 ml.

5.Adicione 100 ml de agua estéril para inyeccion.

6.Agite suavemente con un agitador de vidrio de forma
uniforme.

7. Una vez disuelto el &cido acetilsalicilico cada mililitro
(ml) de la solucidn equivaldra a 1 miligramo (mg) de
acido acetilsalicilico (1 ml=1 mg).

Para cada dosis tome el volumen equivalente (ml)
para las dosis (mg) requeridas de &cido acetilsalicilico.
Posterior a esto se iniciara la administracion de la mez-
cla segun el modelo propuesto por Rossini et al., en el
que se realizé una desensibilizacion exitosa a una pobla-
cion de 26 pacientes con antecedentes de sensibilidad al

ASA, quienes presentaban manifestaciones respiratorias

ylo cutaneas, y fue exitosa en 23 de ellos. Este protocolo

fue el estandarizado por nuestra instituciéon y se debe
realizar idealmente en la Unidad de Cuidados Intensivos,

previo consentimiento informado por parte del paciente y

con monitorizacion cardiorrespiratoria continua externa

(Fig. 2). Entre las recomendaciones de este protocolo

estad que el paciente, en lo posible, no debe suspender

por ninglin motivo el uso de ASA ya que los receptores
pueden quedar nuevamente expuestos a una reaccion de
hipersensibilidad>'®.

El protocolo de Rossini et al., cita que deben admi-
nistrarse las dosis de ASA en 6 dosis secuenciales en
el transcurso de 5.5 horas, iniciando en el minuto 0 con
una dosis de 1 mg hasta llegar al minuto 330 con 100
mg de ASA por via oral (Tabla 4)'.

Conclusion

La hipersensibilidad por acido acetilsalicilico es una
condicion clinica bastante comun en los pacientes que
presentan enfermedad arterial coronaria. Igualmente,
su uso en esta poblacién se convierte en una indica-
cién casi absoluta, por los efectos clinicos deseados
en los desenlaces de estos pacientes.

La desensibilizacion rapida para el ASA es una es-
trategia idonea y necesaria para los pacientes que
presentan hipersensibilidad, independientemente del
tipo de reaccion. En la literatura se describen diversos
esquemas, y sin que ninguno sea superior al otro; sin
embargo, es necesario un mayor estudio en este cam-
po y llegar a un consenso sobre la mejor intervencion
segun la necesidad de nuestros pacientes. El grupo de
trabajo considera que el protocolo de Rossini et al., es
quien mas se acerca de manera sencilla y segura a
unos resultados adecuados y reproducibles.

Es importante recalcar que este procedimiento re-
quiere vigilancia estricta y seguimiento multidisciplina-
rio, le cual va desde el médico especialista en
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No

Reto de ASA

Negativo o Positivo a dosis > 100 mg

N
Cardiopatia
Isquémica
Cronica.
1. Historia no
clara de
TSI alergia a ASA.
Hnstorl'a de 2. Historia de
alergiaa alergia a
ASA/AINES. ASA/AINES >
S 300 mg.
Historia de si
anafilaxia a -
L ASA/AINES. )

Angiografia
Coronaria +
Implante
Stent.

fl. Historia de\
alergia a ASA
a dosis < 100
mg.

2. Historia de
reaccién
anafilactica
no severa
ASA/AINES.
3.Reto de
ASA previo
Positivo a
dosis < 100

mg.

Desensibilizacién
ASA

Figura 2. Algoritmo para pacientes con enfermedad coronaria e historia de hipersensibilidad a la Aspirina y requieren

tratamiento con esta. Adaptada de: Cortellini G, et al.?6

Tabla 4. Protocolo de desensibilizacion al ASA

T NN

0 min 1 mg
30 min 5mg
60 min 10 mg
90 min 20 mg
210 min 40 mg
330 min 100 mg

Adaptada de: Rossini R, et al.”®

emergencias, cardiélogo, medico intensivista, inmuné-
logo, el quimico farmacéutico y la enfermera, todo con
el fin de garantizar la seguridad de los pacientes y
alcanzar desenlaces exitosos.

También es necesario tener claro que aun falta mu-
cha evidencia para tener una indicacién sélida para un
protocolo unico respecto a la desensibilizacion del &ci-
do acetil salicilico; por tanto, se necesitan mas estudios
clinicos aleatorizados para consolidar esta propuesta.

Conflicto de intereses

Los autores declaran que no existe conflicto de
intereses.
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