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Aspirin-Exacerbated Respiratory Diseaseis a syndrome characterized by asthma, chronic 
rhinosinusitis with nasal polyposis, and hypersensitivity to aspirin and cyclooxygenase-1 inhibitors. 
Aspirin-Exacerbated Respiratory Disease is present in 7.2% of patients with asthma and it´s 
prevalence increases in severe asthma. Currently there are no specific markers and an aspirin 
challenge test is required to confirm the diagnosis. Current standard treatment is aspirin 
desensitization followed by high-dose aspirin. Here is a brief review of Aspirin-Exacerbated 
Respiratory Disease and it´s treatment. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 

INTRODUCTION 
 

La Enfermedad Respiratoria Exacerbada por Aspirina (EREA), 
antes conocida como Síndrome de Samter, se caracteriza por la 
triada de asma eosinofílica, rinosinusitis crónica polipoidea e 
hipersensibilidad a inhibidores de ciclooxigenasa 1 (COX1) y 
aspirina1. Ocurre en el 7.2% de los adultos con asma y se 
encuentra con mayor frecuencia en pacientes con asma severa2. 
El manejo incluye tratamiento del asma y de la sinusitis 
crónica según las guías internacionales, evitar uso de 
inhibidores de COX1 y en algunos pacientes, desensibilización 
a aspirina seguido de aspirina a dosis altas3,4. A pesar de esto, 
muchos pacientes no se controlan adecuadamente y requieren 
de múltiples intervenciones quirúrgicas nasosinusales. A 
continuación, se hace una revisión breve de la EREA. 
 
Epidemiología: La prevalencia de la EREA no está del todo 
definida y se estima que el 7.2% de los pacientes con asma la 
padecen; este porcentaje se incremente en los pacientes con 
asma severa hasta un 14.9% y se observa hasta en el 10% de 
los afectados con rinosinusitis crónica polipoidea2,6. En el 
grupo de pacientes que tiene poliposis nasosinusal y asma, la 
EREA está presente hasta en el 40% de los casos7. Se ha 
observado una predisposición hacia el género femenino con 
una razón de 3:2; así mismo las mujeres inician con síntomas a 
edades más tempranas y con mayor severidad8,9. 
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La EREA siempre es adquirida y algunos pacientes refieren 
comenzar después de una infección respiratoria viral hasta en 
el 50% de los casos como lo describió Szczeklik10. La edad 
media de inicio es a los 30 años y nunca está presente en el 
nacimiento. Rara vez se reporta en niños. Dos tercios de los 
pacientes con EREA tienen antecedente de atopia1,8. No se ha 
demostrado herencia familiar11. 
 
Manifestaciones clínicas: Los pacientes con EREA presentan 
hipersensibilidad a la aspirina e inhibidores de la COX1, estos 
pueden presentar síntomas respiratorios superiores (congestión 
nasal, rinorrea y estornudos) e inferiores (laringoespasmo, tos, 
sibilancias, broncoespasmo) después de su ingesta12. Así 
mismo, pueden presentar síntomas gastrointestinales como 
dolor abdominal, náusea, vómito y diarrea y manifestaciones 
cutáneas como edema y urticaria13. Los síntomas 
cardiovasculares son raros. Así mismo, se ha descrito que los 
pacientes pueden presentar exacerbaciones respiratorias 
después de ingerir alcohol o por otros mecanismos como: 
infecciones virales, reflujo gastroesofágico, alimentos 
irritantes, ejercicio y reacciones alérgicas mediadas por IgE 
(polen, polvo, pelo de animales y alimentos)14. Los síntomas 
son por lo general progresivos y crónicos. Los síntomas 
persistentes de la EREA más comunes son rinorrea perenne, 
congestión nasal y anosmia, casi siempre con asma. La 
gravedad y la progresión de la EREA varían y pueden ir desde 
afectación única de las vías respiratorias superiores hasta asma 
y/o rinosinusitis severa13. Todos los inhibidores de la COX1 y 
la aspirina inducen reacciones respiratorias en pacientes con 
EREA, y entre mayor es la dosis, mayor es la gravedad de las 
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reacciones respiratorias15. Los inhibidores de la COX1 
altamente selectivos (ej. ácido acetilsalicílico, diclofenaco, 
ibuprofeno, ketorolaco, naproxeno, piroxicam, etc.) causan 
eventos respiratorios después de la primera toma en los 
primeros 30-60 minutos después de la ingesta; incluso se ha 
reportado que el ketorolaco vía IV produce síntomas 
respiratorios después de 15 minutos de administrado16. Por el 
contrario, los inhibidores débiles de la COX1 como el 
acetaminofén y el salsalato producen reacciones respiratorias 
leves a dosis altas, aunque no siempre es el caso17,18. Los 
inhibidores de la COX2 (ej. celecoxib) no producen 
manifestaciones en los pacientes con EREA19.   
 
Fisiopatología: En los pacientes con EREA, cuando hay 
inhibición de la COX1 por cualquier AINE, la pérdida del 
control inhibidor de la prostaglandina E2 conduce a la 
liberación masiva de histamina y a la generación de 
leucotrienos por los mastocitos. En 1975 Szczeklik et al, 
demostraron que la inhibición de prostaglandinas por dosis 
altas de AINES estaba relacionada directamente con la 
habilidad del mismo fármaco de inducir reacciones asmáticas 
en pacientes con diagnóstico de EREA20. Las vías respiratorias 
superiores e inferiores se caracterizan por infiltración 
eosinofílica y niveles elevados de IL-5. Los pólipos nasales 
exhiben 3 veces más eosinófilos en comparación con los 
pacientes con pólipos nasales sin EREA21-23. De igual forma, 
es común encontrar eosinofilia periférica.   
 
Diagnóstico: Actualmente, no existen biomarcadores 
específicos para confirmar el diagnóstico de EREA24. El 
diagnóstico se sospecha cuando la historia clínica es 
compatible con EREA, pero se necesitan pruebas de desafío 
con aspirina para confirmarlo25. Para esta prueba se utiliza 
comúnmente aspirina vía oral; y si se inducen síntomas 
respiratorios, el diagnóstico se confirma26,27.  Alrededor del 
80% de los pacientes con prueba positiva, reportan antecedente 
de síntomas respiratorios después de la ingesta de cualquier 
tipo de AINE2. También es necesario hacer una tomografía de 
senos paranasales, en donde en caso de encontrarse normal, el 
diagnóstico se excluye28.  
 
Tratamiento: El manejo estándar de la EREA implica el 
tratamiento del asma y de la sinusitis crónica según las guías 
internacionales y evitar ingesta de aspirina y AINEs3,4. Los 
síntomas respiratorios altos se tratan con esteroides tópicos, y 
si este tratamiento falla, es necesario agregar antihistamínicos, 
modificadores de leucotrienos y esteroides sistémicos. 
 
Desensibilización con aspirina: La desensibilización a la 
aspirina y el inicio de la terapia con aspirina en dosis altas se 
ha convertido en el tratamiento estándar. Este es una 
tratamiento seguro y eficaz para la EREA realizado en manos 
de expertos29. Existen diferentes protocolos de 
desensibilización con variaciones en las dosis y los tiempos de 
administración (60 minutos - 90 minutos - 3 horas); así como 
la vía de aplicación de los fármacos que van desde aspirina vía 
oral o intravenosa, ketorolaco intranasal o lisil-aspirina 
intranasal30. El protocolo más usado de desensibilización se 
logra comenzando con dosis bajas de aspirina vía oral y 
aumentando gradualmente la dosis durante 1-3 días. Durante 
este tiempo, las reacciones respiratorias inducidas por el 
fármaco se vuelven más leves hasta que desaparecen. Cuando 
se alcanza la dosis objetivo de 325 mg al día, las dosis 
adicionales de aspirina u otros AINEs no inducen reacciones 

de hipersensibilidad. Posteriormente, se inicia con aspirina de 
325 a 650mg dos veces al día como mantenimiento14. 
Se han hecho estudios que confirman que la desensibilización 
con aspirina seguida de una terapia a dosis altas produce 
mejoría en los síntomas respiratorios, retrasa el crecimiento de 
los pólipos, disminuye el uso de esteroides orales e inhalados, 
disminuye la frecuencia de sinusitis y se asocia a menor 
requerimiento de polipectomías31-34. Las complicaciones de la 
desensibilización a la aspirina son gástricas: Enfermedad 
úlcero-péptica y sangrado gastrointestinal. También, puede 
haber equimosis, hematuria y sangrado bronquial35,36. Sin 
embargo, hay pacientes con EREA que no toleran la 
desensibilización con aspirina por lo que necesitan alternativas 
terapéuticas32.  
 
Modificadores de leucotrienos: Dada la sobreproducción de 
leucotrienos en la EREA, se han hecho estudios en donde 
exploran el beneficio de antagonistas de los receptores de 
leucotrienos como Montelukast o inhibidores de la 5-
lipooxigenasa como Zileutón.  En un estudio controlado en 
pacientes con asma severo, con uso de esteroides sistémicos a 
dosis altas e intolerantes a la aspirina, el Montelukast demostró 
mejorar la función pulmonar, reducir el uso de 
broncodilatadores, reducir las exacerbaciones de asma y 
mejorar la calidad de vida37.  En otro estudio reciente, se 
evaluó la efectividad percibida de las intervenciones 
terapéuticas en 190 pacientes con EREA. El 88% habían sido 
tratados con antagonistas de los receptores de leucotrienos y el 
24% con inhibidor de la 5-lipoxigenasa. Solo el 15% del grupo 
que fue tratado con antagonistas de los receptores de 
leucotrienos percibieron que el tratamiento era efectivo 
mientras que el 28% de los pacientes tratados con Zileutón 
reportaron que el tratamiento era altamente efectivo38.  Sin 
embargo, el uso del Zileutón está limitado por la 
hepatotoxicidad a la que se asocia39,40.  
 
Anticuerpos monoclonales: El Omalizumab es un anticuerpo 
monoclonal humanizado que se une directamente a la IgE 
bloqueando su acción e impidiendo su unión con el receptor de 
alta afinidad en el mastocito y basófilo41. Hay varios informes 
de casos que sugieren que el Omalizumab puede ayudar a 
mejorar los síntomas de la EREA y disminuir los síntomas de 
los desafíos con aspirina. En un ensayo clínico controlado de 
pacientes alérgicos y no alérgicos con pólipos nasales y asma, 
hubo una disminución significativa en la puntuación 
endoscópica de pólipos nasales en el grupo que recibió 
Omalizumab42.  El Mepolizumab, es también un anticuerpo 
monoclonal humanizado, pero actúa directamente sobre la 
Interleucina-5 (principal responsable del crecimiento y 
activación de los eosinófilos)43. En un estudio realizado en 14 
pacientes con EREA que recibieron Mepolizumab, reportaron 
que hubo mejoría en congestión nasal, anosmia y control de 
asma44.   
 
Dieta: Se han hecho estudios que evalúan la restricción de 
alimentos ricos en salicilatos. Por ejemplo, en un estudio de 
pacientes con EREA, un grupo se les limitó ciertas frutas, 
verduras, hierbas, especias, almendras y varios aceites ricos en 
salicilatos, por 6 semanas.  Los pacientes de este grupo 
mostraron mejoría en los síntomas y en la evaluación 
endoscópica en comparación con sujetos que tuvieron una 
dieta regular45.  
 
Tratamiento quirúrgico: La reducción quirúrgica de los 
pólipos nasales (polipectomía) y la cirugía endoscópica 
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funcional proporcionan ventilación de los senos paranasales y 
facilitan la administración de medicamentos tópicos, así como 
mejorar la calidad de vida del paciente 46-48. En ciertos casos, 
los pólipos recurren rápidamente por lo que se recomienda 
desensibilización con aspirina después de la cirugía sinusal49,50. 
 
Conclusión  
 
Existe una percepción errónea de que la EREA es una 
enfermedad sumamente rara. Sin embargo, esta enfermedad se 
presenta hasta en el 7% de los pacientes con asma y 14% con 
asma severo. Por lo que es necesario concientizar a los 
médicos de esta patología y de que la desensibilización con 
aspirina seguido por tratamiento a dosis altas representa una 
opción beneficiosa para estos pacientes. Por lo que ahora que 
el fenotipo del asma y la sinusitis intervienen en el tratamiento 
a elegir, la EREA es un diagnóstico que vale la pena 
considerar.  
 
Glosario: 
 
AINEs: Medicamentos Antiinflamatorios No Esteroideos 
COX1,2: Ciclooxigenasa-1,2. EREA: Enfermedad 
Respiratoria Exacerbada por Aspirina. 
IL-5: Interleucina -5 
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