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Artículo de revisión

* Departamento de Investigación en Inmunogenética y Aler-
gia, Instituto Nacional de Enfermedades Respiratorias,
México.

Enfermedad respiratoria exacerbada por
ácido acetilsalicílico

Fuentes Beltrán A,* García Cruz M,* Terán Juárez L*

El asma es una enfermedad crónica de las vías aéreas
que representa un gran problema a la salud pública tan-
to en niños como en adultos alrededor del mundo, tiene
altos costos de atención y es causa frecuente de ausen-
tismo escolar o laboral.1 El estudio ISAAC muestra el
incremento mundial de esta enfermedad principalmente
en niños y la prevalencia en México es del 7% aproxi-
madamente.2 Una variante del asma clásica es aquélla
inducida por ácido acetilsalicílico (AIA). EL AIA es un
síndrome caracterizado por poliposis nasal, asma y
sensibilidad a ácido acetilsalicílico (AAS); la primera
descripción data de principios del siglo XX3 y la tríada
clásica observada por Widal4 y después por Samter y
Beers5 es ahora conocida como enfermedad respirato-
ria exacerbada por AAS (EREA).

RESUMEN

La enfermedad respiratoria exacerbada por ácido acetilsalicílico es un síndrome diferente al asma
clásica caracterizado por la persistencia y severidad de sus síntomas nasobronquiales y su relación
con ese medicamento. Aún no está claro el mecanismo desencadenante de estas reacciones pero los
estudios actuales indican un metabolismo alterado del ácido araquidónico y sus productos. La
participación de quimiocinas en esta entidad está por determinarse.

Palabras clave: Asma, rinosinusitis, poliposis nasal, ácido acetilsalicílico, leucotrienos, quimiocinas.

ABSTRACT

The aspirin-induced respiratory disease is a distinct syndrome that differs from classic asthma in the
persistence and severity of its nasobronchial symptoms and the relationship with aspirin. The exact
mechanism that leads to those reactions is unknown but there is evidence pointing at some metabolic
derangements of the arachidonic acid pathway. The possible role of chemokines still needs to be
elucidated.

Key words: Asthma, rhinosinusitis, nasal polyposis, aspirin, leucotrienes, chemokines.

EPIDEMIOLOGÍA

Diversos estudios principalmente europeos y uno aus-
traliano han establecido que este síndrome afecta entre
3% y 11% de la población asmática adulta basando el
diagnóstico sólo en la historia clínica, y este número se
duplica cuando los pacientes se someten a reto especí-
fico.6

Recientemente Jenkins y colaboradores realizaron
una revisión sistemática de la cual se obtuvo una preva-
lencia en adultos del 21% y en niños del 5%, posterior a
reto oral específico.7 Aunque el AIA es una forma intrín-
seca de asma, consistentemente se observa que
aproximadamente un tercio de los pacientes son atópi-
cos en Europa. Los síntomas son insidiosos, en la ma-
yoría de los afectados aparecen durante la tercera o
cuarta década de la vida típicamente después de un
cuadro de infección respiratoria viral que se continúa
con rinosinusitis persistente y de difícil control (conges-
tión nasal, rinorrea, anosmia) y posteriormente poliposis
nasal, asma y sensibilidad a AAS. En la comunidad eu-
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ropea las mujeres están 2.3 veces más afectadas que
los hombres y tienden a una evolución más persistente
y severa, a comparación de Estados Unidos que repor-
ta 57% de mujeres afectadas y con evolución clínica si-
milar a los varones.6,8,9

CARACTERÍSTICAS CLÍNICAS

La presentación aguda de este síndrome en la mayoría
de los pacientes consiste en una crisis asmática que ini-
cia dentro de las tres primeras horas tras haber ingerido
AAS u otros AINES con reacción cruzada; comúnmente
se acompaña de rinorrea profusa, hiperemia conjuntival
y ocasionalmente edema periorbitario, dolor abdominal
y urticaria. La EREA es causa frecuente de admisiones
en urgencias, hospitalizaciones y uso de terapia intensi-
va por los severos ataques de asma que lo distinguen.
El proyecto AIANE logró recolectar datos de 365 pa-
cientes con EREA en ocho países europeos.9 En estos
pacientes la disnea se reportó como el principal sínto-
ma de intolerancia a AAS, seguida de síntomas nasa-
les, urticaria, rash, síntomas oculares, angioedema y
choque anafilactoide; el 86.6% de los participantes re-
conocieron al AAS como precipitante de la enfermedad
y alrededor del 20% tuvieron hipersensibilidad a otros
AINES. De estos pacientes, más de la mitad tuvo un
FEV1 normal y una minoría tuvo obstrucción severa en
la espirometría (Cuadro I).

En 63 pacientes se realizaron pruebas cutáneas y el
19% resultó atópico, siendo los alergenos más comu-
nes el polvo casero, pastos mixtos, árboles mixtos, áca-
ros, pelo de animales y Alternaria. El 79.2% de los pa-
cientes usaba esteroide inhalado, el 51.2% usaba
esteroide oral, casi el 20% había necesitado esteroide
intravenoso y 18 sujetos recibían esteroide de depósito.
En el transcurso de doce meses 35 pacientes requirie-
ron hospitalización a causa de asma y 61 pacientes so-
licitaron atención en servicios de urgencias. En el
77.5% de los pacientes se encontró asociación de
asma con rinosinusitis y en el 58.1% se encontró polipo-
sis nasal.

MECANISMOS DE LA INTOLERANCIA AL
ÁCIDO ACETILSALICÍLICO

Los mecanismos exactos por los cuales se producen
estas reacciones de intolerancia aún están por ser defi-
nidos, sin embargo, la principal teoría10 involucra anor-
malidades en el metabolismo del ácido araquidónico
primordialmente la inhibición de la enzima ciclooxigenasa
1 (COX-1) y a consecuencia la desviación de sustrato
hacia la vía de la lipooxigenasa (LO); este cambio meta-
bólico se refleja en sobreproducción y liberación de leu-
cotrienos (LT) C4, D4 y E4 que han mostrado ser los
mediadores inflamatorios con mayor potencial bronco-
constrictor y que además producen hipersecreción de
moco y edema de la vía aérea. Como se muestra en la
figura 1, los LT son sintetizados a partir del ácido araqui-
dónico de las membranas celulares, el cual es transloca-
do por la proteína activadora de 5-lipooxigenasa (5-LO) o
FLAP y es la 5-LO quien hace la conversión a LTA4. El
LTA4 es convertido a LTB4 por células que expresan
LTA4 hidrolasa, o a LTC4 por aquellas células que ex-
presan LTC4 sintetasa. Después de estos pasos, unas
peptidasas ubicuas hacen la conversión a LTD4 y LTE4.
En contraparte si el ácido araquidónico es metabolizado
por COX-1 (fracción constitutiva) o por COX-2 (fracción
inducible) el resultado es la síntesis de prostaglandinas
(PG) G2 y H2, las cuales son sustrato de sintetasas para
PGD2, PGF2a y PGE2.11 El papel preponderante de los
cisteinil-leucotrienos en la EREA se sustenta en diversos
estudios que midieron los metabolitos en un fluido como
las secreciones nasales o la orina, se detectó el mRNA
específico en tejido nasal y/o bronquial, y se comparó su
concentración antes y después de un reto específico en
sus diversas modalidades.

Complementariamente Sousa y colaboradores estu-
diaron en biopsias nasales la expresión del receptor de
cisteinil-leucotrienos de tipo 1 (CysLT1) y observaron que
los pacientes intolerantes a AAS tenían un mayor núme-
ro absoluto de células expresando dicho receptor al igual
que los leucocitos CD45+.12 El trabajo de Sestini y su
grupo obtuvo evidencia de que la PGE2 (producto de las
ciclooxigenasas) tiene participación regulando la acción
de los leucotrienos disminuyendo la respuesta bronco-
constrictora y la excreción urinaria de LTE4 en pacientes
intolerantes a AAS que recibieron la prostaglandina inha-
lada; por ello se ha considerado que la PGE2 funciona
como un freno biológico para los Cys-LT.13

RINOSINUSITIS Y POLIPOSIS NASAL

Ya en el año 1988 Ferreri y su grupo14 analizaron lava-
dos nasales obtenidos antes y después de ingerir AAS
en sujetos sanos, asmáticos tolerantes a AAS, asmáti-
cos intolerantes y otro grupo de intolerantes desensibili-
zados; encontraron niveles más elevados de LTC4 y de

Cuadro I. Pacientes del estudio AIANE (n = 365) agrupados de
acuerdo a su FEV1 (volumen espiratorio forzado en el

primer segundo).

FEV1 % de pacientes

Menos del 50% 5.9
50-60% 10.3
60-80% 32.4
Mayor al 80% 51.4
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histamina en pacientes intolerantes a AAS con reac-
ción broncoespástica y oculonasal y hubo asociación
con el descenso del FEV1. Cuatro años después Pica-
do15 obtuvo lavados nasales de sujetos sanos, pacien-
tes tolerantes e intolerantes a AAS después de instilarles
AAS en la nariz y se hicieron mediciones de leucotrienos,
15-HETE y prostaglandinas. Observó incremento de
leucotrienos 60 minutos después del reto sólo en los
pacientes intolerantes y también hubo correlación con
los síntomas; las prostaglandinas se inhibieron tras el
reto en los tres grupos. En 1995 el trabajo de Hamilos y
colaboradores16 confirmó que la eosinofilia es un hallaz-
go en pólipos nasales de pacientes alérgicos y no alér-
gicos, sin embargo hubo diferencias en el patrón de ci-
tocinas expresadas. Específicamente se encontró que
los pacientes alérgicos expresaron más IL-3, IL-4, IL-
5 y GM-CSF; el perfil de los pacientes con eosinofilia
no alérgica involucra la producción de GM-CSF, IL-3 e
IFN-γ, y es independiente de IL-4 e IL-5. Es de interés
que los pacientes no alérgicos tuvieron una fuerte corre-
lación con historia de sensibilidad a AAS, además de
ser el IFN-γ la citocina más distintiva de ese subgrupo.
Varga estudió biopsias de nariz en pacientes con rinitis
sensibles a AAS y en sujetos sanos,17 encontrando en
los intolerantes cifras altas de células T, eosinófilos to-
tales y activados, mastocitos y macrófagos, así como
incremento en el mRNA para IL-5 y decremento en el
específico para IL-4, no existiendo diferencias en aqué-
llos para IL-2 e IFN-γ. Con estos resultados se sugiere
que mecanismos no alérgicos son importantes en esta
enfermedad.

Como se mencionó previamente la intolerancia a
AAS y a otros AINES se acompaña de pólipos nasales,
los cuales han sido reportados tan frecuente como en

77% de pacientes con EREA.18 Además se ha observa-
do que los pólipos tienden a recurrir hasta en un 40%
de los pacientes sometidos a cirugía, propiciando que
con el tiempo se requieran múltiples polipectomías.6 Pi-
cado y colaboradores han estudiado el metabolismo del
ácido araquidónico en pólipos nasales19 y han encontra-
do que estas estructuras producen menos PGE2 que la
mucosa nasal y que por el contrario hay mayor cantidad
de LTC4 y LTB4 en ellos, a la vez que observaron la
disregulación de las ciclooxigenasas 1 y 2 previamente
mencionada en pacientes con intolerancia a AAS. Esto
último lo demostró Steinke20 al comparar la expresión
de cisteinil leucotrienos (Cys-LT) y de sintetasa de
LTC4 (LTC4S) en pacientes con sinusitis hiperplásica
eosinofílica crónica, poliposis nasal no eosinofílica, y
sujetos sanos; sus resultados fueron que el tejido eosi-
nofílico expresa cantidades significativamente mayores
de ambos marcadores.

ASMA INDUCIDA POR AAS

La importante participación de los eosinófilos en la
EREA se ejemplifica en el estudio de Sladek21 quien ob-
servó eosinofilia y mayor concentración de proteína ca-
tiónica en lavados bronquioalveolares provenientes de
pacientes intolerantes a AAS. Se ha propuesto que los
eosinófilos causan daño tisular mediante la liberación
de sus mediadores entre los que contamos a los Cys-
LT. Hay evidencia de que en los pacientes sensibles a
AAS la biosíntesis de Cys-LT está incrementada aun
antes de la exposición a AINES.11,22 Cowburn y colabo-
radores23 demostraron una sobreexpresión de LTC4S
en biopsias bronquiales de pacientes con AIA; además
hubo relación directa de la LTC4S con los niveles basa-

Figura 1. Metabolismo del ácido
araquidónico.
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les de Cys-LT en lavados broncoalveolares y con la hi-
perreactividad bronquial durante el reto específico con
AAS. Esta sobreexpresión enzimática se encontró pri-
mordialmente en los eosinófilos al igual que otros gru-
pos obtuvieron el mRNA específico para esta enzima en
las mismas células de pacientes intolerantes.24,25 El au-
mento de eosinófilos y mastocitos en la EREA se ha re-
portado tanto en biopsias bronquiales como en secre-
ciones nasales.26,27

ASPECTOS GENÉTICOS DE LA EREA

Con respecto a la ocurrencia familiar del AIA, la Euro-
pean Network on Aspirin Induced Asthma reportó que el
5.1% de casi 400 pacientes, tenía alguna forma familiar
de la enfermedad, y los afectados eran casi siempre
hermanos.28 Se han hecho mapeos de los genes que
codifican las enzimas COX para tratar de explicar la
baja expresión de PGE2 en sujetos intolerantes a AAS,
pero no se han reportado alteraciones que aclaren este
fenómeno; tampoco se han encontrado diferencias en la
enzima 5-LO o en la FLAP.29 De este modo se ha con-
cluido que la LTC4S es la vía metabólica distintiva en la
EREA, existiendo sobreexpresión de ella en la mucosa
bronquial de estos pacientes23 hasta 5 veces más que
en los pacientes asmáticos tolerantes y 18 veces
más que en sujetos sanos. A este respecto, Sanak y
colaboradores24 relacionaron la sobreexpresión del alelo
–444C de la enzima LTC4S con la presencia de sensibi-
lidad a AAS en personas asmáticas comparados con
asmáticos tolerantes y sujetos sanos; estos autores ob-
servaron un incremento del mRNA para esta enzima en
eosinófilos de sangre periférica y mayor excreción uri-
naria de LTE4 posterior a reto específico en aquellos
sujetos portadores del alelo –444C. Aunque no todos
los estudios confirman esta asociación29 se debe consi-
derar que la presencia de esta variante alélica confiere
un mayor riesgo de desarrollar EREA.

QUIMIOCINAS EN LA EREA

A la par de las poblaciones celulares que infiltran las
mucosas tanto nasal como bronquial de estos enfer-
mos, es de gran interés la participación del microam-
biente especialmente de las quimiocinas (citocinas que
provocan cambios en la adhesividad, motilidad celular y
quimiotaxis). RANTES induce quimiotaxis de eosinófilos
aunque también atrae en menor grado linfocitos CD4+ y
CD45R0, basófilos, células NK, células dendríticas,
mastocitos y monocitos; eotaxina tiene una potente y
selectiva actividad quimiotáctica para eosinófilos y mo-
nocitos; MCP-4 es también quimioatrayente para eosi-
nófilos.30,31 El receptor de quimiocinas CCR3 es particu-
larmente interesante debido a que eotaxina, eotaxina-2,
eotaxina-3, MCP-2, -3, -4, MIP-1α, -1β y RANTES son

todos potentes agonistas del mismo y es expresado en
eosinófilos, células Th2, basófilos y mastocitos.31-33

Aunque el rol de las distintas quimiocinas y sus recepto-
res han sido ampliamente estudiados en diversas pato-
logías respiratorias, es poco lo que se conoce en rela-
ción a la enfermedad respiratoria exacerbada por AAS.
Recientemente Pods y su grupo34 analizaron la expre-
sión y producción de RANTES, eotaxina y eotaxina-2 en
tejido nasal obtenido de pacientes con poliposis cróni-
ca, asma intrínseca, asma intolerante a AAS y tríada
clásica. Entre sus resultados destaca que tanto la pro-
teína como el mRNA para RANTES no fue diferente en-
tre los grupos, pero eotaxina y eotaxina-2 mostraron ci-
fras más altas de ambos marcadores en los pacientes
con tríada clásica de intolerancia a AAS.

CONCLUSIONES

El asma es una enfermedad con prevalencia en aumen-
to a nivel global. La EREA engloba a un subgrupo de
pacientes con asociación de asma, rinosinusitis polipoi-
dea crónica e hipersensibilidad a AAS y otros AINES in-
hibidores de COX-1. El mecanismo por el cual se gene-
ra esta reacción de hipersensibilidad aún no está bien
esclarecido; las evidencias apuntan a una alteración en
el metabolismo del ácido araquidónico y ya se ha aban-
donado la idea de un proceso alérgico. Aunque los me-
dicamentos modificadores de leucotrienos tienen apli-
cación en esta entidad muchos pacientes aún requieren
esteroides tópicos y orales. Hacen falta más estudios
para entender la génesis de esta enfermedad inflamato-
ria crónica y a la vez poder formular nuevos tratamien-
tos más específicos, más eficientes y con menores
efectos adversos.
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