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RESUMEN

RETO  NASAL  CON  L-ASPIRINA  COMO  METODO  DIAGNOSTICO  PARA 
PACIENTES  CON  EREA  EN  EL  INSTITUTO  NACIONAL  DE 
ENFERMEDADES RESPIRATORIAS

ANTECEDENTES:
La Enfermedad respiratoria exacerbada por aspirina (EREA) es un síndrome 
caracterizado  por  poliposis  nasal,  asma  y  sensibilidad  a  la  aspirina,  cuyo 
diagnostico de precisión es mediante reto con L-Aspirina del cual se cuenta con 
experiencia en Europa y en Estados Unidos, pero no en nuestro país.
La tendencia actual es utilizar el reto nasal que ofrece como mayor ventaja la 
baja  probabilidad  de  reacciones  sistémicas.  El  objetivo  de  este  estudio  es 
demostrar que el reto nasal con aspirina a dosis de 50mg es un método seguro 
y eficaz para el diagnostico de la EREA.

METODO: Se realizo un estudio clínico, experimental y prospectivo, en el cual 
se incluyeron 3 grupos de pacientes: 20 pacientes con EREA, 20 pacientes 
Asmáticos tolerantes a la aspirina  y 20 sujetos sanos. Se realizo una Historia 
clínica, el evaluador estuvo cegado al diagnostico y realizo  el reto nasal con L-
Aspirina. Se considero Prueba de Gold Estandar a los pacientes que hayan 
presentado  al  menos  un  ingreso  a  urgencias  del  Instituto  Nacional  de 
Enfermedades  Respiratorias  presentado  una  exacerbación  de  su  asma 
secundaria a la ingesta de Aspirina o algún AINES y esto quede asentado en el 
expediente.  Durante  el  Reto  con  L-Aspirina  se  realizo  espirometria  y 
rinomanometria basal y posterior a cada aplicación de L-Aspirina.

RESULTADOS: En la evaluación clínica de Rojas Ramos el puntaje pre-reto de 
los tres grupos fue de 4 puntos y posterior al reto solamente los sujetos con 
EREA tuvieron un incremento significativo hasta 12 puntos, contando con una 
p<0.001. Mediante el análisis de estudio diagnóstico, empleando tablas de 2x2, 
se evaluó el desempeño de la Escala de Rojas (un incremento en 10 puntos), 
la caída en la función ventilatoria (un decremento en 20% o más del FEV1), y la 
caída en el flujo nasal (igual o mayor al 40%), comparado con el diagnóstico 
clínico establecido por el antecedente de hospitalización previa asociada a la 
ingestión de AINES. Este nuevo constructo diagnóstico, que incluye respuestas 
tanto clínicas (escala de Rojas) como nasales (flujo total) o pulmonares (FEV1), 
resulta en una sensibilidad incrementada de la prueba, sin detrimento de la 
especificidad (el resultado de la prueba es útil aunque sea positivo o negativo), 
y arroja figuras más robustas para las razones de verosimilitud, aplicables a 
cualquier población independientemente de su prevalencia o probabilidad pre 
prueba. 

CONCLUSIONES:  El  reto  nasal  con  L-Aspirina  es  una  método  sensible  y 
seguro para el diagnostico de EREA. 



INTRODUCCION

1.0 ANTECEDENTES DE LA ENFERMEDAD RESPIRATORIA EXACERBADA POR   

ASPIRINA 

En 1922 Widal et al publicaron el primer artículo en el cual describían la asociación 

entre sensibilidad a la aspirina, asma y poliposis nasal.1 Asimismo ellos condujeron los 

primeros retos con aspirina así como la desensibilización.1

Este síndrome no fue reconocido hasta que Samter y Beers publicó 2 artículos en los 

finales de los 60´s y la llamo Enfermedad de la Tríada de Samter, la cual consistía en 

Asma, poliposis nasal y reacciones a la aspirina,  2 aunque ya hay quien agrega la 

sinusitis  crónica  hiperplástica  eosinofílica  desde  hace  unos  años  como  un  cuarto 

elemento de la Enfermedad Respiratoria Exacerbada por Aspirina (EREA).3

Cabe  recalcar  que  la  exposición  a  la  aspirina  no  inicia  ni  perpetúa  la  condición 

inflamatoria respiratoria sin embargo una vez que la enfermedad se ha establecido la 

aspirina  o  medicamentos  antiinflamatorios  no  esteroideos  (AINES)  inducen  la 

liberación o la síntesis de mediadores críticos, los cuales causan las manifestaciones 

clínicas principalmente las respiratorias4. Los recientes consensos han descrito éstas 

reacciones inducidas por aspirina como no alérgicas.5

No se conoce la prevalencia exacta de la EREA debido a sus variantes ya que pueden 

tener la enfermedad sin haber tomado aspirina o AINES o pueden tener ataques de 

asma leves y no correlacionarlos con la ingesta de estos medicamentos.4

La incidencia se estima  en un 3% en los adultos y 2% en niños, sin embargo esta es 

mas alta en pacientes que tienen diagnóstico de asma en un 8.8%.4



Se han hecho retos orales con aspirina en varias poblaciones de pacientes asmáticos 

tratando de eliminar  el  problema de la  no exposición  a AINES o aspirina y  se ha 

demostrado que la incidencia de EREA ha sido entre un 10 a un 20%.7

En un meta-análisis de 15 estudios realizados antes de 1990 usando retos orales con 

aspirina  para  detectar  hipersensibilidad  a  la  aspirina  en  pacientes  asmáticos,  la 

prevalencia combinada fue de 21%, mientras que la prevalencia combinada en niños 

fue de 5%.6

Cuando los pacientes asmáticos tenían además poliposis nasal y sinusitis crónica la 

prevalencia de hipersensibilidad a la aspirina, demostrada por retos orales con aspirina 

la prevalencia fue de 30 a 40%. 8

En adolescentes que tenían poliposis nasal, sinusitis crónica, asma severa y mayor 

dependencia de esteroides se les realizó reto oral con aspirina el cual resultó positivo 

en un 28%. 9

La experiencia general es que la hipersensibilidad a los AINES y a la aspirina en niños 

es extremadamente raro.4

EREA es una enfermedad cuyos síntomas se presentan entre la edad adolescente y 

los 40 años10. Es más prevalente en mujeres que en hombres con una relación de 

3:211.



En estudios con EREA la prevalencia de pruebas cutáneas positivas para alergia fue 

de 64% aunque incluía ambas prick e intradérmicas.10

La congestión nasal es principalmente la primera manifestación de EREA10.

En 1988, Szczeklik presentó una teoría en que una infección viral respiratoria puede 

ser el evento inicial en un paciente genéticamente susceptible para desarrollar EREA 

debido a que un alto porcentaje de los pacientes refería una infección viral previa al 

inicio de sus síntomas. 12

Otra  teoría  es  que  la  exposición  a  humo  de  cigarro  y  al  diesel  que  contienen 

hidrocarburos  poliaromáticos  que  estimulan  las  células  epiteliales  respiratorias 

sintetizando  citocinas  como la  IL-1,  IL-6,  IL-16 y  GM-CSF las  cuales  guían a  una 

respuesta TH2.13



La hiposmia y la anosmia se relaciona con pacientes con EREA, incluso un olfato 

normal se correlaciona con la ausencia del EREA. 14

ANTECEDENTES DE RETO NASAL CON LISIL ASPIRINA

El  diagnóstico  de  EREA  puede  ser  establecido  definitivamente  con  el  reto  con 

aspirina41, aun no hay pruebas in vitro disponibles.



Existen 4 tipos de retos de provocación dependiendo de la ruta de administración: oral, 

inhalado, nasal e intravenoso 42, 39, 44,45

Existen  diferentes  protocolos  para  realizar  el  reto  oral  en  EUA  el  cual  se  puede 

empezar partiendo una tableta de 81 mgs en cuatro partes iniciando así con 20.25 

mgs de ASA 41

En  este  reto  los  pacientes  continúan  con  corticoesteroides  orales  y  tópicos, 

broncodilatadores  de  larga  acción,  antileucotrienos  y  corticoesteroides  sistémicos 

debido  a  que  al  suspender  estos  medicamentos  podría  incrementarse  la 

hiperreactividad de la vía aérea. Algunos medicamentos se deben suspender 24 horas 

como  los  antihistamínicos  y  los  broncodilatadores  β-agonistas  de  corta  acción  y 

anticolinérgicos. Los antihistamínicos pueden bloquear la respuesta de las vías aéreas 

superiores, lo que puede interferir para identificar a los pacientes con EREA.46

El uso de los beta agonistas de corta acción y los anticolinérgicos pueden dar también 

un  falso  positivo  debido  a  que  en  algunos  casos  una  vez  que  la  acción  del 

broncodilatador  ha  desaparecido  puede  haber  una  caída  del  VEF1.47 Los 

antileucotrienos no modifican las reacciones de vías aéreas superiores pero si pueden 

prevenir o modificar las respuestas de vías aéreas inferiores.48



En EUA no esta disponible el reto con Lisil Aspirina bronquial, Nizankowska et al 49 

estudiaron  el  valor  de  los  retos  bronquiales  inhalados  con  Lisil  Aspirina  en  35 

pacientes  con  EREA  o  en  pacientes  que  se  sospechaba  EREA  basado  en  las 

reacciones  a  los  AINES por  historia  clínica.  De  los  35  pacientes,  31  presentaron 

broncoespasmo durante el reto oral con aspirina y 27 durante el reto inhalado.

Los  retos  de  lisil  aspirina  nasal  han sido  llevados  a  cabo  en Europa  con buenos 

resultados,  Micheloto  et  al  realizo  un  reto  nasal  con  Lisil  aspirina  en  pacientes 

asmáticos tolerantes a aspirina y en pacientes con EREA con 25 mgs de Lisil Aspirina, 

teniendo como resultado positivo una respuesta nasal y un incremento en los uLTE4 

los cuales solo ocurrieron en pacientes con EREA ninguno de los pacientes con EREA 

tuvo ataques de asma durante el reto. 50

Las mayores ventajas del reto intranasal de lisil aspirina es que se evita las respuestas 

en broncoespasmo,  y  las desventajas  es  que los  pacientes  que tienen respuestas 

puramente bronquiales pueden no ser identificados y algunos pacientes con EREA 

que  tienen  obstrucción  nasal  por  poliposis  pueden  interferir  con los  flujos  nasales 

haciendo que el estudio sea imposible de realizar. 51



En EUA se ha realizado un estudio con soluciones de Ketorolaco a dosis de 8mg/ml en 

un spray nasal en dosis que se van incrementando cada 30 minutos puede ser una 

alternativa al reto con lisisl aspirina , esto es debido a que en EUA no esta disponible 

la Lisil Aspirina para uso humano.52

Es difícil diagnosticar EREA en el consultorio ya que no existe una prueba in Vitro, y la 

provocación oral sigue siendo el “gold estándar”. Sin embargo el reto oral no puede ser 

llevado a cabo en todos los casos  debido al riesgo que conlleva 38.

Bianco fue el primero en introducir el reto con provocación inhalada de aspirina como 

un método más rápido y menos riesgoso que el reto oral  36. Basado en esto varios 

autores han buscado métodos alternativos como los retos bronquiales o nasales así 

como determinando su sensibilidad y especificidad a estas técnicas las cuales son 

mas fáciles y menos riesgosas.

La obstrucción nasal es una sensación subjetiva, para lo cual necesitamos un método 

objetivo  para  medir  la  obstrucción  nasal.  La  rinomanometría  mide  las  resistencias 

nasales  al  flujo  aéreo  y  nos  permite  medir  las  variaciones  durante  la  provocación 

nasal. 33



La  rinomanometría  anterior  activa  tiene  algunas  ventajas  es  fácil  y  relativamente 

rápido y  puede ser usado en niños. Sin embargo también tiene algunas desventajas, 

puede  deformar  el  ostium con  las  piezas  nasales,  solo  una  fosa nasal  puede ser 

evaluada a la vez, no puede ser usado en caso de perforación septal, los instrumentos 

deben de ser calibrados para cada determinación.31

Alonso-Llamazares  et  al  reportaron en 2002  un estudio  donde  colocaron  en dosis 

totales  18  mgs de L-  ASA ralizandolo  en  20 personas  con EREA y  40 pacientes 

tolerantes,  teniendo como resultados 16 pacientes de 20 con respuesta positiva al 

reto, ninguno de ellos presentó síntomas bronquiales ni sistémicos, no tuvieron caídas 

del FEV1 mas del 20%. 

De los pacientes tolerantes el reto con L-ASA fue negativo en 27 de 30 pacientes, 

después  de  esto  se  realizo  una  prueba  de  provocación  oral  para  confirmar  la 

tolerancia.

Reportaron un análisis estadístico con una sensibilidad de 80% y una especificidad de 

92.5% con un valor  predictivo  positivo de 84.2% y un valor  predictivo  negativo de 

90.2%.



PATOGENESIS DE LA ENFERMEDAD RESPIRATORIA EXACERBADA POR 

ASPIRINA

La patofisiología  de  la  EREA esta  parcialmente  elucidada.  En  las  biopsias  de  los 

tejidos nasales de los pacientes con EREA se ha encontrado una extensa infiltración 

de  eosinófilos  y  mastocitos  degranulados.15 De  la  misma  manera  en  las  biopsias 

bronquiales  también  se  encuentran  incrementados  los  eosinófilos  y  los  mastocitos 

comparados con los pacientes con asma tolerante a aspirina.16

En  los  pacientes  con  EREA  se  encuentran  elevados  los  niveles  de  citocinas 

proinflamatorias IL-2, IL-3, IL-4, IL-5, IL-13, GM-CSF y eotaxina.17 Las citocinas IL-3, 

IL-4,  IL-5,  IL-13 y  GM-CSF guían hacia  respuestas  TH2 ,  reclutando  eosinófilos  y 

dramáticamente incrementa la vida de los eosinófilos in Vitro inhibiendo la apoptosis, 

la IL-5 y el GM-CSF están sobre expresados en las células inflamatorias de biopsia de 

mucosa en pacientes con EREA.  18 La eotaxina también es una citocina importante, 

siendo su función principal reclutar y activar eosinófilos así como contribuir a la lesión 

del tejido a través de la inducción de radicales de oxígeno. 19 Los leucotrienos LTC4, 

LTD4, LTE4 son también quimiotácticos para eosinófilos 20, Los mastocitos contienen 

LTA4 hidrolasa y además puede convertir LTA4 a LTB4, el cual estimula a la médula 

ósea para formar mastocitos y eosinófilos 21. LTC4 sintetasa convierte LTA4 a LTC4 22.



El resultado es un  incremento de eosinófilos y mastocitos en la mucosa respiratoria de 

los pacientes con EREA. Los eosinófilos activados también pueden liberar moléculas 

citotóxicas guiando a una inflamación mucosa respiratoria y daño.23 Cabe señalar que 

este mismo mecanismo puede estar  presente en pacientes con asma tolerantes a 

aspirina con pólipos nasales y CHES o en pacientes alérgicos.

Existe evidencia de que la mayoría de los pacientes con EREA sintetizan una cantidad 

excesiva de Leucotrienos incluso antes de cualquier exposición a aspirina o AINES 24. 

Altas  concentraciones  de  LTC4  y  tromboxano  B2  fueron  encontradas  en  lavados 

broncoalveolares  en  pacientes  con  EREA  que  fueron  comparados  con  pacientes 

sanos  y  pacientes  asmáticos.25 Así  mismo  muchos  de  los  pacientes  con  EREA 

demostraron  sobreexpresión  de  LTC4  en  eosinófilos  y  mastocitos  en  su  biopsia 

bronquial.26 Sanak et al descubrió polimorfismos genéticos en los promotores de LTC4 

e identificó un incremento en la prevalencia de esta variante en pacientes Polacos con 

EREA. 27

Sousa  et  al  demostraron  que  en  los  pacientes  con  EREA  presentaban  mayor 

expresión de receptores para cysLT1 pero no en los pacientes tolerantes  28, en los 

pacientes con EREA no solo hay sobreproducción de Leucotrienos sino que también 

hay mayor cantidad de receptores.



El ácido araquidónico es sintetizado a ácido 5-hidroxiperoxyeicosotetraenoico por la 5 

lipoxigenasa (5-LO) y 5-lipoxigenasa proteína activadora (FLAP). Los leucocitos y las 

plaquetas  sintetizan  una  enzima  microsomal  llamada  5-hydoxyeicosanoide 

deshidrogenada  que  selectivamente  convierte  5-HETE  a  5-oxo-6,8,11,14  acido 

ecosatetraenoico (5-OXO-ETE) 29

La  sobreproducción  de  cysLTs  es  característico  de  EREA,  la  disminución  en  la 

producción  de  las  lipoxinas  correlaciona  con  EREA.  Las  lipoxinas  son  anti-

inflamatorios derivados del ácido araquidónico.30

Las prostaglandinas D2 un derivado prostanoide de mastocitos es sintetizada a través 

de las vías COX-1 y COX-2, es sobresintetizada y secretada en pacientes asmáticos 

con EREA.31 PD2 causa vasodilatación y broncoconstricción, también es un potente 

quimioatrayente para eosinófilos a través del receptor PD2 para eosinófilos. 32

En  algunos  pacientes  los  Leucotrienos  pueden  jugar  un  papel  importante  en  la 

patogénesis.

Los leucotrienos son mediadores lipídicos potentes sintetizados a través de múltiples 

pasos enzimáticos de membranas nucleares fosolipídicas. 38

El  ácido  araquidónico  es  divido  de  la  membrana  fosfolipídica  por  medio  de  la 

fosfolipasa A2 y subsecuentemente metabolizada a través de múltiples vías, una de 

las cuales es la 5 lipoxigenasa (5LO) 54. El ácido araquidónico es convertido a ácido 



5-hidroxiperoxy-6-trans-8,11,14-cis-eicosatetraenoico (HpETE) y después a LTA4 en 

dos pasos oxidativos por 5-LO, con la proteína activadora  5-LO sirviendo como una 

molécula presentadora. LTA4 es inestable y puede hidrolizarse y convertirse a LTC4. 

Alternativamente LTA4 puede convertirse a LTB4 hidroxil  por epóxido hidrolasa en 

neutrófilos y en otras células inflamatorias.

LTB4  es  un  quimioatrayente  de  neutrófilos  potente  que  también  puede  causar 

quimiotáxis  de eosinófilos.  LTC4 es  exportada  al  espacio  extracelular  y  dividido  a 

LTD4  y  LTE4.  LTC4,  LTD4  y  LTE4  todos  contienen  un  residuo  cisteína  y  son 

colectivamente  llamados  cysLTs.  Ellos  son  abundantemente  producidos  en  los 

mastocitos, eosinófilos y macrófagos alveolares. Estos componentes pueden estimular 

el músculo liso de las vías aéreas por una vía no histaminérgica.33

Los  CysLTs  son  mediadores  importantes  en  la  inflamación  y  significativamente 

modular las respuestas  inflamatorias en el asma.31



Existe otra vía del ácido araquidónico que es la del ácido 5-oxo-6E, 8Z, 11Z, 14Z-

eicostetraenoico (5-oxo-ETEs) la cual es quimioatrayente para eosinófilos y neutrófilos 

que guían a polimerización actínica, movilización de calcio, expresión de integrinas y 

degranulación.57 

CysLTs están presentes en el asma y se relacionan con inflamación, ya que no solo 

producen  contracción  de  músculo  liso  y  broncoconstricción  sino  que  también 

promueve inflamación eosinofílica. CysLTs son liberados en las vías aéreas después 

de la exposición a alergenos inhalados.58

La actividad de los leucotrienos puede ser bloqueada por dos vías, la inhibición de las 

enzimas sintéticas y bloqueando los receptores. Zilueton inhibe la actividad catalítica 

de 5-LO y por  lo  tanto inhibir  la  síntesis  de Leucotrienos  38.  Cuatro receptores de 

leucotrienos  han sido clonados B LT receptor tipo I, B LT receptor tipo 2, cysLT1 y 

cysLT  receptor  tipo  2.  La  mayoría  de  las  acciones  conocidas  son  mediadas  por 

cysLT1.  Para  la  constricción  de  músculo  liso  de  vías  aéreas  LTC4  y  LTD4  son 

considerablemente más potentes que LTE4. Los antagonistas de los receptores cysLT 

selectivamente bloquean cyslt1s pero tienen poca o no actividad para cysLT2, a ellos 

pertenece montelukast, pranlukast y zafirlukast.38



REACCIONES  DE  HIPERSENSIBILIDAD  INDUCIDAS  POR  ASPIRINA  Y 

AINES

En  pacientes  con  EREA,  las  reacciones  inducidas  por  aspirina  o  AINES semejan 

reacciones mediadas por IgE sin embargo este mecanismo no ha sido comprobado.33

Esto  es  lógico  cuando  uno  considera  que  todos  los  AINES  tienen  diferencias 

estructurales  que inhiben COX-1,  y estos pueden causar reacciones en todos los 

pacientes con EREA aun siendo su primera exposición a AINES.34

En los pacientes con EREA que son sometidos a retos orales con aspirina tienen un 

incremento substancial de uLTE4 y una disminución en los productos de COX-1,35 

estos  eventos  son  encontrados  en  reacciones  broncoespásticas  así  como  en 

respuestas nasales  y en lavados bronquiales36 pero no se presentan en pacientes 

asmáticos tolerantes.

La excesiva síntesis de Leucotrienos en pacientes con EREA conlleva a reacciones 

respiratorias  por  AINES o  aspirina,  la  cual  es  secundaria  por  la  inhibición  de  las 

enzimas de COX-1 37. COX-1 esta constitutivamente expresada en la mayoría de las 

células  de  los  mamíferos,  incluyendo  células  epiteliales  respiratorias  y 

gastrointestinales.



Cuando las enzimas COX-1 son inhibidas por aspirina y AINES, se reducen los efectos 

de prostaglandina E2 o incluso pueden desaparecer, se aumenta 5-LO permitiendo 

que se aumente  la  síntesis  de Leucotrienos.  38 Al  reducir  la  síntesis  de PGE2 se 

disminuye la estabilidad de los mastocitos incrementando la liberación de histamina y 

triptasa.39

Al realizar retos orales con aspirina si los pacientes fueron tratados con prostaglandina 

inhalada ellos no experimentan reacciones respiratorias y los niveles de uLTE4 no se 

incrementan.40



HIPÓTESIS y  JUSTIFICACIÓN 

2.1 HIPOTESIS

El reto nasal con Lisil Aspirina es un método que tendrá una alta especificidad y 

sensibilidad y podrá ser usado en el diagnostico de la Enfermedad Respiratoria 

Exacerbada por Aspirina y sobre todo no pondrá en riesgo la integridad física 

de los pacientes que padecen intolerancia a aspirina.

2.2JUSTIFICACION

El reto oral con aspirina es actualmente el método de elección para diagnostico 

de Enfermedad  Respiratoria Exacerbada por Aspirina por su alta sensibilidad y 

especificidad. Sin embargo es un método poco seguro, costoso y que requiere 

al menos tres días para poder llevarlo a cabo. Por el contrario el reto nasal con 

lisil aspirina que propongo realizar en este estudio es un método seguro, rápido 

y  eficaz  el  cual  podría  ser  utilizado  en  el  diagnostico  de  pacientes  con 

Enfermedad Respiratoria Exacerbada por Aspirina 



OBJETIVO GENERAL Y ESPECÍFICO

3.1 OBJETIVO GENERAL 

Determinar la utilidad del reto nasal con L-aspirina como método diagnóstico de 

la Enfermedad Respiratoria Exacerbada por Aspirina en el Instituto Nacional de 

Enfermedades Respiratorias. 

3.2 OBJETIVO ESPECIFICO 

Demostrar que el reto nasal con Lisil Aspirina a dosis de 50mg tiene igual o 

mayor sensibilidad y especificidad que el reto nasal tradicional.

Evaluar la seguridad del reto nasal con L-aspirina a dosis de 50mg. 

Establecer  el  reto  intranasal  con  50mg  de  Lisil  Aspirina  como  método 

diagnostico de elección para Enfermedad Respiratoria Exacerbada por Aspirina



MATERIAL Y METODOS

4.1 POBLACIÒN EN ESTUDIO

Se realizó un estudio experimental, longitudinal, prospectivo y analítico, en el 

cual se  incluirán 2 grupos:

Grupo 1: 20 pacientes con Enfermedad Respiratoria Exacerbada con Aspirina

Grupo 2: 20 pacientes con Asma, Poliposis nasal y tolerantes a Aspirina.

Grupo 3: 20 pacientes Sanos 

A todos los pacientes se les realizara Historia Clínica en el Instituto Nacional de 

Enfermedades Respiratorias en un periodo comprendido de Marzo de 2009 a 

Junio de 2009, por los médicos residentes de Alergia e Inmunología Clínica y 

Médicos Adscritos al servicio. 

Sera un estudio donde el evaluador estará cegado al diagnostico y realizara el 

reto nasal a 50mg 

Se  considerara  Prueba  de  Gold  Estandar  el  que  los  pacientes  hayan 

presentado  al  menos  un  ingreso  a  urgencias  del  Instituto  Nacional  de 

Enfermedades  Respiratorias  presentando  una  exacerbación  de  su  asma 

secundaria a la ingesta de Aspirina o algún AINES y esto quede asentado en el 

expediente. Esto es debido a que el reto oral con aspirina tiene una alta tasa de 

complicaciones respiratorias y sistémicas. 



Todos los pacientes suspenderán sus medicamentos previos al estudio de la 

siguiente  manera:  antihistamínicos  7  días  antes,  broncodilatadores  de  larga 

acción  48hrs,  broncodilatadores  de  corta  acción  8  horas,  antileucotrienos 8 

días, esteroide intranasal 7 días, cromonas intranasales 24horas, teofilina 48 

horas, bromuro de ipatropio 48 hrs, bromuro de tiotropio 48 hrs. Se les realizara 

pruebas  cutáneas  para  valorar  alergia  a  pólenes  en  medio  ambiente  y 

alimentos;  se  solicitara  BHC  e  IgE,  se  les  realizara  reto  con  L-ASA, 

rinomanometria y espirometria simple. 

4.2 MEDICIONES CLÌNICAS Y FISIOLÓGICAS 

4.2.1. PRUEBAS CUTÁNEAS  POR PRICK

  Para la realización de una prueba cutánea por prick se utilizaron alergenos Alk 

Abello estandarizados, la prueba consiste en  depositar en la piel del paciente 

una gota del alérgeno y luego realizar una puntura a traves de la gota con el 

accuset de Alk Abello (lanceta especial de 1mm de longitud), con la finalidad de 

introducir en la epidermis y en la dermis una cantidad mínima de alérgeno, 

posterior a esto se leen en 15 minutos y hay que observar la triada de Lewis: 

pápula, eritema y prurito. El resultado se expresa en milímetros. No se realizara 

Pruebas  cutáneas  si  la  paciente  se  encuentra  embarazada,  con  uso  de 

betabloqueadores  y  síntomas  severos  de  alergia,  asma  inestable,  angina 

inestable,  dermatitis  atópica  severa,  dermografismo  intenso,  quemaduras 

solares, uso de medicamentos que interfieren en la prueba cutánea tal como 

los antihistamínicos. 



Se realizaran las pruebas cutáneas en el consultorio de alergia en el cual se 

encuentra  un  carro  rojo,  para  cualquier  reacción.  El  riesgo  de  reacciones 

sistémicas con la prueba cutánea de prick es de 0.04%

4.2.3. TECNICA DE RETO NASAL  CON LISIL ASPIRINA

Previo al reto con L-ASA se realiza la Hoja de Captación de datos (Anexo 1) se 

realiza  una  exploración  física,  se  comprueba  que  haya  suspendido  los 

medicamentos  indicados y  se  procede a  realizar  mediciones de  flujo  aéreo 

nasal  y  espirometría  con  un  Espirómetro-  Rinomanómetro  Jaeger  modelo 

Flowscreen Pro previa calibración, e introducción de sexo, edad, peso y talla 

para  fines  de  tener  los  valores  de  cada   espirometría  de  acuerdo  a  cada 

paciente.

Se procede a realizar rinomanometría de flujo la cual debe tener un flujo nasal 

total de al menos 200 ml y tres espirometrías de las cuales se toma el valor de 

FEV1 mayor el cual debe ser de al menos de 80%.

Posteriormente se instila sobre cornete medio de cada narina 1 ml de solución 

salina  previamente  calentada  a  37  grados  centígrados  y  se  esperan  20 

minutos, se procede a realizar una rinomanometría de flujo si hay una caída de 

más del 50% del flujo nasal total inicial se declara 



Respuesta Nasal Inespecífica y se suspende el Reto Nasal, de lo contrario se 

procede a realizar el Reto Nasal con L- ASA.

Se canaliza al paciente con solución salina para mantener vena permeable y se 

coloca monitor cardiaco y saturación de O2 por pulsoximetría.

Se instilan .25 ml en cornete medio de cada narina de una solución preparada 

con 160 µg de Kardgenic (Lisil Aspirina)  en polvo diluida en 3.2 ml de solución 

salina precalentada a 37 grados centígrados los cuales equivalen a 12.5 µg de 

Lisil Aspirina dando una dosis total de 25 µg.

Se  espera  30  minutos  y  se  procede  a  realizar  rinomanometría  de  flujo  y 

espirometría, si el FEV1 presenta una caída de 20% o más del valor inicial o si 

tiene una caída de 40% o más en el flujo nasal total se considera reto positivo, 

de lo contrario se continúa. 

 Se instilan en cornete medio .25 ml de Lisil Aspirina de la solución previamente 

descrita que equivalen a 12.5 µg de Lisil Aspirina dando una dosis total de 50 

µg, esperamos 30 minutos y se procede a realizar rinomanometría de flujo y 

espirometría,  si el FEV1 presenta una caída de 20% o más del valor inicial o si 

tiene una caída de 40% o más en el flujo nasal total se considera reto positivo

 



De lo contrario se continúan haciendo rinomanometrías de flujo y espirometrías 

a la 1 hora, a las 2 horas, a las 3 horas y a las 4 horas teniendo los mismos 

criterios para positividad ya mencionados.

Al mismo tiempo que se va realizando el reto se va haciendo una escala de 

cambios clínicos entre los que se incluyen prurito nasal, rinorrea, estornudos, 

color facial, color de mucosa nasal, tamaño de cornetes y lagrimeo a los cuales 

se le da un valor numérico a cada síntoma de acuerdo al ANEXO 2 si hay un 

aumento de 10 puntos o más se da el reto como positivo.

En caso de presentar broncoespasmo se pasa por vía  venosa 250 mgs de 

Metilprednisolona y se procede a nebulizar al paciente con broncodilatadores 

de  corta  acción  y  esteroide  inhalado en tres  ocasiones con espacio  de  20 

minutos entre cada uno y se egresa al paciente hasta que este hayan cesado 

sus síntomas.

 

El paciente se cita a los días 7 y 14 para revisión realizando espirometría y 

evaluación clínica.



4.2.3. CRITERIOS DE INCLUSION Y EXCLUSION

CRITERIOS DE INCLUSION:

*Población Mexicana captada en la consulta externa de Alergia e Inmunología 

así  como  en  consulta  externa  de  Clínica  de  Samter  con  Enfermedad 

Respiratoria Exacerbada por Aspirina que por historia clínica refieran reacción 

a  la  ingesta  con  AINES  en  una  o  mas  ocasiones,  pacientes  con  asma, 

poliposis nasal que por historia clínica refieran ingesta de aspirina sin algún 

efecto adverso y voluntarios sanos.

*Pacientes entre 14 a 65 años de edad que estén en condiciones de realizar 

rinomanometría, espirometría y reto con L- ASA.

*Pacientes que firmen consentimiento informado.

CRITERIOS DE EXCLUSION

*Que tengan diagnóstico de Enfermedad Pulmonar Obstructiva Crónica

*Que no hayan suspendido los medicamentos indicados

*Que tengan infección respiratoria en los últimos 15 días



*Que tengan Poliposis Grado IV 

*Que hayan tenido historia de internamiento a UCIA por ingesta de AINES.

*Embarazo. 

*Pacientes con FEV1 por debajo de 80%.

*Pacientes con hiperreactividad nasal inespecífica.



CONSIDERACIONES ETICAS

 Las complicaciones esperadas al realizar el reto nasal con Lisil Aspirina serán 

síntomas localizados a vía aérea superior comprendiendo obstrucción nasal, 

rinorrea, prurito nasal, estornudos en salva, hiperemia conjuntival en el grupo 

de los pacientes que tengan Enfermedad Respiratoria exacerbada por aspirina,

en los otros dos grupos no se espera tener ninguna complicación. 

Los sujetos participantes serán adultos voluntarios sanos, pacientes con asma 

y poliposis nasal que se sospeche intolerancia a la aspirina por historia clínica y 

pacientes  con  asma  y  poliposis  tolerantes  a  aspirina  que  comprendan  la 

naturaleza de la complicación y accedan a participar en el estudio.

Todos los participantes firmaran una carta de consentimiento informado, en 

caso de los menores de edad será alguno de sus padres o tutores legales 

quienes firmen el consentimiento informado. Antes de ser incluidos en el 

protocolo, los sujetos firmaron un  consentimiento informado, después de que 

fueron informados de la naturaleza del protocolo y de los riesgos que este 

conlleva.

Esta  investigación  se  llevó  a  cabo  de  acuerdo  con  la  última  versión  de  la 

declaración  de  Helsinki,  las  buenas  prácticas  clínicas  y  con  los  requisitos 

legales locales. Se sometió el protocolo al comité ético del Instituto Nacional de 

Enfermedades Respiratorias  previo una aprobación escrita antes del inicio del 

protocolo. De acuerdo a la Ley General de Investigación en Salud, el estudio 

corresponde a un riesgo superior al mínimo.

 



RESULTADOS

6.1 RESULTADO DE MEDICIONES CLÌNICAS Y FISIOLÓGICA

Un total de 28 pacientes fueron incluidos en el estudio. El 76% de los pacientes 

con EREA fueron de género femenino y el 24% masculino.

En  cuanto al criterio diagnostico se considero como  Prueba de Gold Standard 

el que los pacientes hayan presentado al menos un ingreso a urgencias del 

Instituto  Nacional  de  Enfermedades  Respiratorias  presentando  una 

exacerbación de su asma secundaria a la ingesta de Aspirina o algún AINES y 

esto quede asentado en el expediente. Esto es debido a que el reto oral con 

aspirina tiene una alta tasa de complicaciones respiratorias y sistémicas. 

Los AINES que causaron intolerancia por primera ocasión fueron: ASA (94%) e 

Ibuprofeno (6%).  El  43.75% de los pacientes presentaron reacción cruzada 

con otro  AINE diferente  al  que causo reacción  por  primera  vez,  el  57% lo 

asocio  al  Naproxeno  y  en un menor porcentaje  a nimesulide,  ketorolaco y 

diclofenaco 

Las manifestaciones clínicas con la que se asocio la intolerancia a la aspirina 

fueron en un 87.5% broncoespasmo, en un 6.25% rinitis y  6.25% urticaria. 

Se  realizaron  pruebas  cutáneas  a  los  3  grupos;  en  el  grupo  de  sanos  se 

reportaron  pruebas cutáneas positivas en el 16.6%, en el grupo de tolerantes

un  66.6%  y  en  el  grupo  de  EREA  en  un  62.5%.  El  alérgeno  más 

frecuentemente involucrado en un 42.8% es el Dermatophagoides pteronisinus.

 



En la evaluación clínica inicial  utilizando la escala de Rojas-Ramos los tres 

grupos tuvieron un puntaje mínimo de 4 sin diferencias entre ellos. Posterior al 

reto  se  observo  que  el  grupo  de  sujetos  sanos  y  tolerantes  no  presento 

incremento  en  el  puntaje  a  diferencia  de  los  sujetos  con  EREA,  quienes 

tuvieron  un  incremento  estadísticamente  significativo  con  una  p<0.001 

(mediana inicial 4 puntos, mediana final 12 puntos)

Se observó que posterior a la aplicación de L-Aspirina solamente el grupo con 

EREA presento una disminución del flujo nasal clínica y estadísticamente 

significativa, siendo la mediana inicial de 554 y la mediana final 364. Los otros 

dos grupos no presentaron descenso del flujo nasal en ningún momento del 

estudio. 

 



6.2 ANALISIS ESTADISTICO

El registro de los datos demográficos y las mediciones se llevó a cabo en 

el  programa estadístico  SPSS versión  16.0  para  Windows,  que también se 

utilizó para generar tablas cruzadas (de 2x2) para estudio diagnóstico.  Para el 

cálculo  de  Sensibilidad,  Especificidad,  Valor  predictivo  positivo  (VPP),  Valor 

predictivo negativo (VPN), y Razones de verosimilitud (LR+ y LR-) se empleó la 

calculadora estadística de la Dra. Sharon Straus en la Universidad de Toronto 

(www.cebm.utoronto.ca/practise/ca/statscal/)  para  evaluación  de  estudios 

diagnósticos.  

La prevalencia de pruebas cutáneas positivas (atopia) fue de 53.6%.  

http://www.cebm.utoronto.ca/practise/ca/statscal/


La prevalencia de diagnóstico establecido de Síndrome de Samter (de acuerdo 

al  estándar  de oro que se consideró el  antecedente de hospitalización tras 

ingestión  de  AINES),  fue  de  57.1%.   Esta  figura  constituye  para  nuestros 

pacientes, referidos de la clínica de Samter, la probabilidad pre-prueba: 0.57. 

Es decir, un paciente con historia sugestiva (poliposis nasal y asma) referido de 

la clínica de Samter, tiene una probabilidad de 57% de ser diagnosticado con 

EREA, antes de realizarse el reto nasal con lisil-aspirina. 

Mediante  el  análisis  de  estudio  diagnóstico,  empleando  tablas  de  2x2,  se 

evaluó el desempeño de la Escala de Rojas (un incremento en 10 puntos), la 

caída en la función ventilatoria (un decremento en 20% o más del FEV1), y la 

caída en el flujo nasal (igual o mayor al 40%), comparado con el diagnóstico 

clínico establecido por el antecedente de hospitalización previa asociada a la 

ingestión de AINES. 



DX de acuerdo a la escala de Rojas

       95% CI:

Sensibilidad:            38.2% (19.4-61.4)

Especificidad: 96.2% (71.7-99.6)

Valor predictivo positivo (VPP): 0.93

Valor predictivo negativo (VPN):            0.54

Razón de verosimilitud (LR+): 9.94 (0.61-161)

LR-:            0.64 (0.43-0.95)

Evaluación diagnóstica de la Caída en el FEV1 (mayor al 20%) durante el 

reto nasal: 

95%CI

Sensibilidad: 50%   (0.285-0.715)

Especificidad: 96% (0.72-0.996)

VPP 0.94 (0.63-0.99)

VPN 0.59 (0.39-0.77)

LR+ 13 (0.82-205.25)

LR- 0.52 (0.32-0.85)

                                                                        

                       



Evaluación diagnóstica de la Caída en el flujo total nasal (mayor al 40%) 

durante el reto nasal: 

Sensibilidad: 73.5% (0.50-0.89)

Especificidad: 96% (0.72-0.996)

VPP: 0.96 (0.68-0.99)

VPN: 0.73 (0.5-0.85)

LR+ 19.12 (1.24-294)

LR- 0.275 (0.12-0.61)

  

Claramente, el registro que, de manera aislada, muestra un mejor desempeño 

como resultado de la prueba, es la caída en el flujo total nasal de 40% o más, 

con  una  sensibilidad  de  73.5% y  una  especificidad  de  96%.   La  razón  de 

verosimilitud, tanto positiva como negativa, muestra significancia estadística (el 

intervalo de confianza de 95% no incluye la unidad), y sugiere que un resultado 

positivo de la prueba podría prácticamente confirmar un diagnóstico de EREA, 

mientras que un resultado negativo descartaría la sensibilidad a los AINES.  



Si tomamos en cuenta nuestra probabilidad pre-prueba (prevalencia) de 0.57, 

al realizar el reto nasal con lisil-aspirina, si el resultado es positivo tendríamos, 

de  acuerdo  con  el  teorema  de  Bayes  y  el  nomograma  de  Fagan,  una 

probabilidad post-prueba de 0.98, lo que prácticamente confirma el diagnóstico. 

Si por el contrario el resultado es negativo, la probabilidad pre-prueba de 0.57 

desciende  hasta  0.30,  lo  que  permite  descartar  con  cierta  seguridad  el 

diagnóstico.  

Con los datos anteriores (resultado de la Escala de Rojas, resultado del Flujo 

nasal  total,  y  resultado  del  FEV1),  se  armó un  constructo  diagnóstico,  que 

permite  incrementar  la  sensibilidad  de  la  prueba  al  contar  como  resultado 

“positivo” final, el que el paciente haya cumplido con cualquiera (al menos uno) 

de  los  criterios:  aumento  de  10  unidades  o  más  en  la  Escala  de  Rojas, 

disminución de 20% o más en el FEV1, o disminución de 40% o más en el flujo 

total nasal.  



Evaluación  diagnóstica  del  constructo:  al  menos  un  resultado  positivo 

(Rojas, FEV1, y/o FN) 

95%CI

Sensibilidad: 85% (0.62-0.95)

Especificidad: 96% (0.72-0.996)

VPP 96.7 (0.75-0.99)

VPN 0.83 (0.58-0.95)

LR+ 22.18 (1.45-338.4)

LR- 0.153 (0.048-0.48)

Este nuevo constructo diagnóstico, que incluye respuestas tanto clínicas 

(escala de Rojas) como nasales (flujo total) o pulmonares (FEV1), resulta en 

una sensibilidad incrementada de la prueba, sin detrimento de la especificidad 

(el  resultado de la  prueba es útil  aunque sea positivo  o negativo),  y  arroja 

figuras más robustas para las razones de verosimilitud, aplicables a cualquier 

población independientemente de su prevalencia o probabilidad pre prueba.  

En nuestra población, con una prevalencia de 57%, un resultado positivo 

en al menos uno de los tres registros, nos permite aumentar la certeza de un 

diagnóstico de EREA hasta 99%, y en caso de ser negativo la probabilidad de 

que sea intolerante a la aspirina disminuye de 57% hasta 18%.  



DISCUSIONES

En publicaciones anteriores se ha establecido que el reto nasal con L-Aspirina 

es un método diagnostico sencillo, sensible y comparable a la modalidad del 

reto  oral  para  diagnosticar  EREA.  Llamazares  et  al  encontraron  que  la 

administración de dosis ascendentes de L-Aspirina tiene una sensibilidad del 

80%  y  una  especificidad  del  92.5%  y  ausencia  de  reacciones  adversas 

sistémicas. Nuestro método de reto nasal simplifica la aplicación de L-Aspirina 

en  solamente  dos etapas  (25  y  50mg),  reduciendo el  tiempo del  estudio  y 

reportándose una sensibilidad  del 73.5% y especificidad del 96%. Con fines de 

incrementar la sensibilidad del estudio proponemos un constructo diagnostico 

que integre la evaluación clínica de Rojas-Ramos y el resultado positivo del 

reto  nasal  con  lo  cual  logramos  una  sensibilidad  del  85%  conservando  la 

especificidad en 96%. 

En  la  totalidad  de  retos  realizados  pudimos  confirmar  lo  reportado  en  la 

literatura respecto a la ausencia de reacciones adversas graves o sistémicas 

con este método diagnostico, por lo que consideramos que es una herramienta 

útil y segura  para los pacientes sospechosos de EREA en el Instituto Nacional 

de Enfermedades Respiratorias.

Es interesante la observación del incremento significativo en el puntaje clínico 

de Rojas-Ramos que los pacientes confirmados con EREA tuvieron a diferencia 

de los otros dos grupos. En base a esto y a la mejor sensibilidad que se obtuvo 

con el constructo diagnostico, propongo incluir la escala de Rojas-Ramos como 

una evaluación cotidiana en la atención a los pacientes con EREA y no 



solamente la realización de reto especifico como se ha venido haciendo en los 

trabajos previamente publicados. 

En resumen nuestro estudio  demuestra que esta modalidad del  Reto nasal 

con con L-Aspirina es un método diagnostico sencillo, sensible y comparable a 

la modalidad del reto oral para diagnosticar EREA.

CONCLUSIONES:

El reto nasal con L-Aspirina de 50mg ofrece una alternativa diagnostica segura 

y  confiable  para  los  pacientes  con  EREA  en  este  Instituto  Nacional  de 

Enfermedades Respiratorias. 
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