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Resumen

La adolescencia es un periodo de transicion en el que se producen cambios no sola-
mente a nivel fisico o bioldgico, sino también a nivel psiquico, emocional y social, y el
asma como enfermedad crénica también experimenta cambios en estas edades. Por
una parte disminuyen notablemente la infecciones viricas y por lo tanto su relacién
con el asma; por otra aumentan considerablemente los episodios de broncoespasmo
inducidos por ejercicio con respecto a edades inferiores, y se producen cambios impor-
tantes en cuanto al desarrollo y manifestacion de la enfermedad.

Asi, el asma inducido por farmacos antiinflamatorios no esteroideos (AINE) es excepcional
en la infancia, por eso cuando aparece durante la adolescencia no es extraio que el
pediatra no piense en este problema en las primeras manifestaciones de la enfermedad
tal y como se plantea en el presente caso clinico.
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Abstract

Adolescence is a transitional period in which changes occur not only at physical or
biological level, but also at psychological, emotional and social levels; and asthma, as a
chronic disease, is also modified during these ages. On one hand, there is a remarkable
decrease in viral infections and therefore its relation with asthma; on the other, there
is a great increase in the episodes of exercise-induced bronchospasm as compared to
younger ages. Major changes take place in the development and manifestation of the
disease. Thus, asthma induced by nonsteroidal anti-inflammatory drugs (NSAIDs) is
exceptional in childhood, so its presentation during adolescence can be unperceived
by the pediatrician, as demonstrated in this clinical case.

Keywords: Adolescence; Asthma; NSAID adverse reactions; Allergy; Intolerance.
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Introduccion

El asma, problema de salud grave que afecta a todos los grupos de edad, estd aumentando a
nivel mundial sobre todo en nifios. Altera la vida de las familias y constituye una importante
carga para los sistemas sanitarios. Como enfermedad crénica de capacidad de expresiéon hete-
rogénea, constituye un problema creciente tanto para la sociedad como para las familias con
nifios y adolescentes asmaticos.

La prevalencia del asma en Espafia en niflos mayores es relativamente baja, si la comparamos con pai-
ses anglosajones, segun el “International Study of Asthma and Allergies in Childhood” ISAAC) aproxi-
madamente un 9% de los nifios de 13-14 afios reconocen haber tenido sintomas durante el afo
anterior, y el 10% de padres de nifios de 6-7 afios informan de que sus hijos han padecido sibilancias
en el mismo periodo. Esta prevalencia ha permanecido constante en los nifios mayores entre 1994 y
2002, mientras que ha aumentado de forma notable (de 7% a 10%) en los nifios de 6-7 afios.*?

Aunque guias al uso, como la “Global Iniciative for Asthma” (GINA 2014), la Guia Espafola para
el Manejo del Asma (GEMA 2009, pendiente de publicacion la nueva GEMA 2015) o el Consenso
de las 5 Sociedades Pedidtricas Espafiolas de 2007 ** y otras guias internacionales, no dedican
un apartado especifico a la adolescencia, la mayoria de pediatras, alergdlogos o neumélogos
que atienden adolescentes asmaticos reconocen que son pacientes especiales, con problemas
inherentes a la edad y a las caracteristicas propias de esta etapa de la vida, que influyen directa-
mente sobre la percepcién de la enfermedad y el tratamiento y manejo del asma.

Caso clinico

Adolescente de 14 afios, diagnosticada de asma moderada con estudio alérgico negativo y
controlada en Atencion Primaria, que ingresa en un hospital con crisis grave de asma.

Antecedentes familiares. Padre diagnosticado de asma hasta los 5 aflos de vida. Pruebas alér-
gicas negativas. Posteriormente no presenta sintomatologia alérgica ni respiratoria. Madre no
alergias. Abuelo paterno fumador. Diagnosticado de EPOC. Resto sin interés.

Antecedentes personales. Diagnosticada de exantema subito a los 9 meses. Hasta los 13 me-
ses de vida que inicia la guarderia no habia presentado episodios de sibilancias. Diagndstico
clinico de bronquiolitis durante el invierno a los 14 meses. Desde entonces presenta episodios
de sibilancias, 3-4 al afio coincidiendo con procesos catarrales, ocasionalmente con fiebre. Cla-
sificada como “asma leve episédica ocasional” en relacion con infecciones. No se instaura
tratamiento de base del asma. Se trataban los procesos con Salbutamol inhalado con respuesta
adecuada. Solo en una ocasién precisé un ciclo de Corticoides orales.

Nunca fue ingresada con ninguno de estos procesos en los primeros afos de vida, ni presentd
signos o sintomas de dermatitis atopica, tampoco de rinitis estacional o perenne, ni prurito
ocular ni otros signos sugerentes de alergia. No presenta sintomatologia con el ejercicio.

Su crecimiento y desarrollo a lo largo de la infancia fue correcto con percentiles de peso y talla
adecuados para la edad y sin enfermedades resefiables salvo varicela a los 7 aflos de edad. Las
exploraciones realizadas en las revisiones programadas en Atencion Primaria fueron normales
salvo minimos problemas ortopédicos solucionados con el crecimiento.

Pruebas complementarias. Como a los 6 afios, aunque de forma ocasional continuaba presen-
tando episodios de sibilancias. Se realiza estudio en el Servicio de Alergia:

ADOLESCERE « Revista de Formacion Continuada de la Sociedad Espafiola de Medicina de la Adolescencia « Volumen IIl « Mayo 2015 « N° 2



Caso clinico

Asma. Como actuar. Alergia — Intolerancia a AINEs

*  Pruebas cutaneas: Prick negativo a neumoalérgenos y alimentos.
« Ig E total en limite alto de la normalidad.

»  Espirometria forzada: Pardmetros en rango normal.

*  Prueba de broncodilatacion negativa.

La espirometria presenta un patréon normal con morfologia de la curva aceptable. El porcen-
taje de la relacién FEV1/ Capacidad Vital Forzada de la paciente es del 87.89% (104% del valor
tedrico), con un FEV1 de 1,99 L (84.9% del valor tedrico). Se realiza prueba de broncodilatacién,
siendo esta negativa (1,4% de mejoria).

Pruebas funcionales normales. Gréfico 1.

Evolucion durante la adolescencia

Tras varios afos sin sintomatologia respiratoria, a los 11 afios comienza de nuevo con episodios
de asma. El primer afo, de forma ocasional y muy variable en 3 ocasiones. No precisé ingreso
y fue tratada con salbutamol en las crisis, con buena evolucién sin necesidad de tratamiento
de base del asma. Pero desde que cumple los 12 afios aumentan de forma importante los epi-
sodios de asma, presenta crisis casi todos los meses, 10 exacerbaciones durante ese afio. Los
periodos intercrisis son asintomaticos. Tiene buena tolerancia al ejercicio. Se realiza una espiro-
metria tras una crisis en la que presenta por primera vez un patrén obstructivo moderado con
prueba broncodilatadora positiva. Grafico 2.

A lo largo de los 12-13 afios, se instauré tratamiento de base del asma con Fluticasona a dosis
medias + B, adrenérgicos de larga duracion (LABA), pero ante la falta de respuesta se aumenta
la dosis de corticoides inhalados y se trata con Fluticasona a dosis altas + LABA. Tras el cambio
de tratamiento, aunque las crisis fueron mas leves, continuaba con la misma frecuencia de los
episodios, una vez al mes aproximadamente. Se afiadié Montelukast al tratamiento con eviden-
te mejoria, presentando crisis mas leves.

Durante el mes de septiembre, en una excursion familiar a la sierra, presenta una crisis de asma
grave, con Saturacién de Oxigeno del 75% y Pulmonary Score de 7puntos. Aunque presenta una
ligera mejoria, no responde a la medicacion de rescate en el Centro de Salud rural donde es
atendida. Tras administrarle tratamiento con nebulizado de Salbutamol y Bromuro de Ipratropio
y corticoide oral, mantiene una saturacién de Oxigeno del 82%, por lo que se decide el traslado
urgente a un centro hospitalario donde ingresa en la Unidad de Cuidados Intensivos Pediatricos
(UCIP) con el diagnéstico de crisis asmatica grave.

Tras ser dada de alta en la UCIP, pasa a planta y se decide repetir el estudio alérgico.

Diagnostico
Reacciéon adversa a los Antiinflamatorios No Esteroideos (AINE)
Rehistoriando a la nifia y a su familia comentan que esta presentd la menarquia a los 11 afios.
Aungque el pediatra no tenia constancia en la historia cinica, presentaba dismenorrea, para las

gue ocasionalmente tomaba paracetamol, pero cuando el dolor era mas intenso se medicaba
con ibuprofeno. Al poco tiempo comenzaron las crisis coincidiendo con la menstruacién y por
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lo tanto con la toma de Ibuprofeno. La menstruacion, al principio muy irregular, con el paso de
los meses se fue haciendo regular, una vez al mes.

Discusion

La primera reflexion que se plantea ante el caso clinico expuesto es que los nifios al crecer van
disminuyendo el nivel de consultas con el pediatra, apareciendo determinadas cuestiones de
las que prefieren no hablar, aumentando su autonomia personal, pero también familiar, con
respecto al “pediatra de toda la vida". Este puede no hacerse a la idea de que los nifios se hacen
mayores, empiezan la adolescencia y ante patologias muy poco frecuentes durante la infancia,
no hacen las preguntas adecuadas durante la anamnesis.

Se entiende por Reaccién Adversa a un Medicamento (RAM) cualquier reaccion indeseable o
perjudicial y generalmente no esperada que ocurre tras la administracion de una dosis de un
farmaco.

Todavia hay discrepancias, y por lo tanto, existen distintas hipotesis que intentan explicar los
mecanismos por los que se producen las reacciones adversas a los AINE.

Para el clinico, el problema surge cuando aparecen situaciones clinicas semejantes o muy pare-
cidas, con urticaria, ocasionalmente angioedema, otras veces asma con otros signos y sintomas
cutaneos, digestivos o respiratorios pero que pueden tener mecanismos patogénicos totalmen-
te distintos, por lo que el abordaje del problema debera ser diferente.

Se pueden producir casos de alergia, mecanismo inmunolégico Ig E mediada, pero solo en
determinados casos se ha podido demostrar, y estos pacientes presentan unas caracteristicas
clinicas la mayoria de las veces especificas. Asi, cuando se presenta un cuadro de anafilaxia
producido por un AINE con mecanismo inmunoldgico de tipo reaginico, después de realizar los
estudios pertinentes, se comprueba que hasta el 90% de estos pacientes presentan un patrén
selectivo de sensibilidad frente a ese AINE concreto que provocé la reaccion o al grupo al que
pertenece, pero tolera perfectamente otros AINE, incluso aquellos con una capacidad impor-
tante de inhibicién de las enzimas de la ciclooxigenasa (COX), incluida la COX 1.7

Los AINE, sabemos desde hace muchos afios, tienen acciones antinflamatorias, analgésicas, an-
tipiréticas y de inhibicion de la funcidn plaquetaria. Y estas acciones segun la teoria patogénica
mas aceptada en el momento actual, se basa en la capacidad de los AINE, para inhibir la via de
la ciclooxigenasa e impedir el metabolismo del dcido araquiddnico a prostaglandina. Al inhibir
esta via, habitualmente se consigue su accidon evitando la degranulacién de los mastocitos y
la liberacion de histamina, pero en determinados casos, al inhibir la via de la cicloxigenasa, se
potencia la via de lipooxigenasa, produciendo una liberacién masiva de leucotrienos que expli-
carian la sintomatologia de la intolerancia a estos farmacos. 7#

Con respecto a la prevalencia, aunque hay discrepancias con respecto a la clinica presentada y al
método diagnéstico utilizado, en un metaanalisis publicado por Jenkins y colaboradores en 2004
concluyeron que la prevalencia de las reacciones adversas a AINE diagnosticadas por provocacion
oral controlada (POC) eran mucho maés bajas en niflos que en poblacién adulta, 5%, versus 21%.

El paciente tipico con asma inducido por AINE, suele ser un adulto que ha empezado previa-
mente con una rinosinusitis hipertrofica, ocasionalmente agravada con sobreinfecciones bac-
terianas, a veces diagnosticado de pdlipos nasales y que termina con cuadros de asma relacio-
nados con la toma de este tipo de medicamentos. Realmente la aparicién de este problema
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durante la infancia es excepcional y el pediatra no siempre piensa en esta posibilidad ante
procesos, al parecer inexplicables, de empeoramiento de un asma hasta ese momento correc-
tamente controlada.

Aunque hay una gran variedad en la expresion de las reacciones a los AINE de tipo respiratorio,
lo mas frecuente es la aparicion de una rubefaccion facial, a veces generalizada, que se acompa-
fla de congestidn ocular, nasal a veces con rinorrea y que se puede asociar a una crisis asmatica
entre 30 minutos y 4 horas después de la ingestion del farmaco.®

En general se producen reacciones de tipo cutaneo, de tipo respiratorio, combinadas de tipo
cutdneo y respiratorio e incluso de tipo sistémico, estos Ultimos muy dificil de diferenciar de
una reaccién anafilactica.

Las reacciones de tipo cutaneo suelen manifestarse como una combinacién variable entre ur-
ticaria, angioedema y exantemas maculopapulosos con distinta distribucién entre 1 y 6 horas
después de la ingestion del AINE. Hay reacciones asociadas a otras enfermedades concomitan-
tes, otras relacionadas con urticarias cronicas, a veces con reacciones sistémicas parecidas a la
anafilaxia, pero probablemente durante la adolescencia, la forma de presentacién mas frecuen-
te es la forma infantojuvenil o "angioedema periorbitario aislado”, relacionado habitualmente
con el acido acetil salicilico, la dipirona o el ibuprofeno. Estos cuadros, que se manifiestan en la
primera o con mayor frecuencia en la segunda década de la vida, suelen asociarse a una historia
alérgica a neumoalergenos, fundamentalmente acaros. ’

Pero también estan descritas reacciones combinadas, cutaneas y respiratorias, siendo estas re-
acciones mixtas mas frecuentes en la poblacién infantojuvenil.

Es preciso recordar al lector interesado en el tema, la posible reaccion cruzada entre AINEs,
tanto del mismo grupo como de otros, relacionados frecuentemente con la capacidad de inhi-
bicién de la COX in vitro.

Asma en la adolescencia

Por uUltimo se expondrén a continuacién de forma muy resumida algunas caracteristicas espe-
ciales del asma durante la adolescencia, de esta enfermedad crdnica, la mas prevalente en la
infancia.

La prevalencia del asma en Espafia en nifios mayores es relativamente baja, si lo comparamos
con otros paises de nuestro entorno, segun el “International Study of Asthma and Allergies in
Childhood” (ISAAC) aproximadamente un 9% de los nifos de 13-14 afios reconocen haber teni-
do sintomas durante el afio anterior, y el 10% de padres de nifios de 6-7 afios informan que sus
hijos han padecido sibilancias en el mismo periodo. Esta prevalencia ha permanecido constante
en los nifos mayores entre 1994 y 2002, mientras que ha aumentado de forma notable (de 7%
a 10%) en los nifos de 6-7 afos. 12

Durante la adolescencia, cambian los precipitantes y factores etiolégicos, hay pocos procesos
en relacién con infecciones, y aunque se mantiene o incrementa la etiologia alérgica sobre todo
a neumoalergenos como podlenes, acaros u hongos, la presencia de broncoespasmo inducido
por ejercicio es mayor que en otras edades, 20% frente al 5,5% descrito en edades inferiores.®
Ademas, el asma, que es mas frecuente en varones durante la infancia, durante la adolescencia
iguala su prevalencia con respecto al sexo pero aumenta en las mujeres en la edad adulta. Se
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inician ademas a estas edades formas de asma mas tipicas de la edad adulta como el asma
intrinseca o la intolerancia a AINEs. 1112

A pesar de que las guias al uso, como la Global Iniciative for Asthma: GINA 2014, |la Guia Espa-
Aola para el Manejo del Asma (GEMA 2009, pendiente de publicacion la nueva GEMA 2015) o el
Consenso de las 5 Sociedades Pedidtricas Espafiolas de 20073 y otras guias internacionales no
dedican un apartado especifico a la adolescencia, la mayoria de pediatras, alergélogos o neu-
moélogos que atienden adolescentes asmaticos reconocen que son pacientes especiales, con
problemas inherentes a la edad y a las caracteristicas propias de esta etapa de la vida, que influ-
yen directamente sobre la percepcién de la enfermedad y el tratamiento y manejo del asma. 12

Durante la adolescencia, como periodo de transicién, se producen cambios en las esferas biolo-
gica, emocional, psicolégica y social, incluida su relacién con el “grupo de iguales”. Es una etapa
de la vida donde se desarrolla de forma paulatina la autonomia e identidad personal, el reco-
nocimiento de su "nuevo” cuerpo, la necesidad de autoafirmacion con respecto a las personas
que hasta ahora han sido sus referentes, se rebelan contra las normas establecidas, se producen
cambios en cuanto a sentimientos y actitudes frente a su enfermedad. Son momentos donde las
posibles diferencias con sus nuevos referentes, el "grupo de iguales” son mal aceptadas, quieren
estar inmersos en su grupo y confundirse con él, se exacerba entonces la sensacion de injusticia
ante la enfermedad crénica y el adolescente se pregunta ;por qué yo?.

Todas estas circunstancias pueden condicionar el curso y el manejo del asma. Se producen
actitudes de rechazo hacia la enfermedad, se pueden negar a tomar la medicacién de base de-
lante de sus amigos, a evitar los precipitantes del asma o a realizar el calentamiento adecuado
antes de la practica deportiva para soslayar el broncoespasmo inducido por ejercicio o evitar
hacer deporte durante las crisis asmaticas, a minimizar la sintomatologia no reconociendo las
situaciones de inicio de crisis o empeoramiento paulatino del proceso, negandose a aceptar
las posibles limitaciones en su vida cotidiana que les produce el asma,** con una vivencia de
angustia-miedo-limitacion®2.

La tendencia a imitar comportamientos de adultos, como el consumo de alcohol o el tabaquis-
mo pueden ser muy negativos para el control del asma.

La necesidad de "inmediatez” del adolescente en cuanto al resultado de la medicacién, pue-
de llevar a estos pacientes a un control inadecuado de la enfermedad. Como no ve resultado
inmediato con la medicacién de base, tiende a ignorarla, se produce entonces un abuso de
medicacion de rescate con la que "nota” resultados evidentes e inmediatos, pero que conduce
a un mal control de la enfermedad, con exacerbaciones mas frecuentes e importantes y una
disminucion de la calidad de vida.

Si en el asma, como en cualquier enfermedad croénica, es fundamental la educacion de los
pacientes, en estas edades es imprescindible si se quiere conseguir un adecuado control. Por
lo tanto, la implicacion del paciente adolescente debe ser una realidad y para ello es necesaria
la formacion especifica en adolescencia y la capacidad de flexibilidad por parte del personal
sanitario.

“Es necesario pactar con los adolescentes para conseguir el cumplimiento correcto del
tratamiento de base del asma”
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