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Resumen

La desensibilizacion a acido acetilsalicilico (AAS) es un procedimiento de riesgo que
debe llevarse a cabo por personal con experiencia y en un centro con los medios adecua-
dos. Estaria indicada en algunos subtipos de hipersensibilidad a antiinflamatorios no este-
roideos (AINE) como la Enfermedad respiratoria exacerbada por AINE (EREA) y la Urticaria/
angioedema inducida por AINE (UAIA).

Las indicaciones de la desensibilizacién a AAS en pacientes con EREA y UAIA son
la necesidad de antiagregacion plaquetaria (en pacientes con sindrome coronario agudo,
accidente cerebrovascular o sindrome antifosfolipido); prevencién primaria de cancer (fun-
damentalmente colorectal); pacientes que requieran tratamiento crénico con AINE (por
patologia reumatoldgica por ejemplo); y tratamiento de la EREA con mala evolucién de su
rinosinusitis y/o asma.

La decisidn de realizar una desensibilizaciéon a AAS debe individualizarse teniendo
en cuenta el riesgo/beneficio, dosis requerida y duracion del tratamiento dependiendo de
la indicacion por la que se realiza la misma.

Introduccion

Se denomina desensibilizacion a la induccién de un estado temporal de tolerancia
(definida como ausencia de respuesta clinica) frente a un farmaco causante de una reac-
cién de hipersensibilidad. La desensibilizacién se debe considerar cuando el medicamen-
to implicado es esencial y su alternativa o no existe o no es adecuada (1).

Las Recomendaciones de Seguridad y Calidad en Alergologia (RESCAL) elaboradas
recientemente por la Sociedad Espafiola de Alergia e Inmunologia Clinica (SEAIC) (2) es-
tablece que las desensibilizaciones a farmacos son procedimientos de riesgo extremo y
alta complejidad, bien sea por la gravedad de la reaccién presentada o por la existencia de
comorbilidad que incremente el riesgo de anafilaxia. Requieren ser realizadas en un Hos-
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pital de Dia de Alergia (HDdA) ubicado en un centro que disponga de UCI/REA/Urgencias
donde poder tratar una eventual reaccién grave. Debe ser llevado a cabo por facultativos
especialistas en alergologia y personal de enfermeria con formacién especifica y adecuada
experiencia en estas técnicas.

La desensibilizaciéon a desensibilizacion al acido acetilsalicilico (AAS) estaria indicada
solamente en algunos subtipos de hipersensibilidad a antiinflamatorios no esteroideos
(AINE) (3):

1) Reacciones mediadas por un mecanismo no inmunolégico:

1a) Enfermedad respiratoria exacerbada por AINE (EREA): la desensibilizacion a AAS
en este subtipo es relativamente fécil de alcanzar y el tratamiento cronico con AAS pos-
terior puede mejorar los sintomas de su asma y de su rinosinusitis cronica con poliposis
nasal.

1b) Enfermedad cutanea exacerbada por AINE (ECEA): la desensibilizacién a AAS
resulta dificultosa in algunos pacientes y los sintomas cutaneos pueden ser exacerbados
por el procedimiento. Por lo tanto no esta recomendada de forma general, a pesar de que
se han descrito casos exitosos.

1c) Urticaria/angioedema inducida por AINE (UAIA): la desensibilizacién a AAS es
posible en la mayoria de los pacientes y el estado de tolerancia se mantiene de forma
sencilla continuando el tratamiento diario con AAS.

2) Reacciones mediadas por un mecanismo inmunolégico:

2a) Urticaria/angioedema o anafilaxia inducida por un tnico AINE (UAAIUA): no exis-
ten datos sobre desensibilizaciones al AINE culpable en este subtipo y debido a la au-
sencia de reactividad cruzada con AINE de otros grupos pueden prescribirse estos sin
incidencia.

2b) Reacciones de hipersensibilidad no inmediata inducidas por AINE (RHNIA): no
existen datos sobre desensibilizaciéon en este subtipo. Al igual que ocurre en el caso de
UAAIUA pueden prescribirse AINE de otros grupos al no existir reactividad cruzada. En
los pacientes con reacciones tardias severas como la necrdlisis epidérmica toxica (NET),
sindrome de Stevens-Johnson (SJS), reaccion a farmacos con eosinofilia y sintomas sisté-
micos (DRESS), pustulosis exantematica aguda generalizada (PEAG), neumonitis o nefritis
estan contraindicadas las pruebas de exposicion oral al farmaco sospechoso, asi como la
realizacion de desensibilizaciones al mismo. En los casos menos severos de reacciones
tardias como los exantemas maculopapulares no se han descrito desensibilizaciones en
la bibliografia.

Las indicaciones de la desensibilizacion a AAS en pacientes con EREA y UAIA son (3):

1) antiagregacioén plaquetaria: tratamiento de sindrome coronario agudo o accidente
cerebrovascular; prevencion secundaria de eventos cardiovasculares (posteriormente a
un sindrome coronario agudo o de un accidente cerebrovascular, pacientes con cirugia



DEBATES SOBRE ALERGOLOGIA 83

de bypass coronario, pacientes con enfermedad arterial periférica y pacientes con sindro-
me antifosfolipido); y prevencion primaria de eventos cardiovasculares (pacientes con alto
riesgo de eventos cardiovasculares y pacientes con sindrome antifosfolipido).

2) prevencion primaria de cancer colorectal o de ovario.

3) tratamiento cronico con AINE (pacientes con osteoartritis grave, espondiloartro-
patias seronegativas, ...).

4) tratamiento de la Enfermedad Respiratoria Exacerbada por Aspirina (EREA) con
mala evolucién de su rinosinusitis y/o asma.

Protocolos de desensibilizacion a AAS

En el afio 1922 fue descrita la primera desensibilizacion realizada a un paciente
con EREA (4) pero no fue hasta 1980 en el que se descubrio6 el papel de la desensibiliza-
cion a AAS y su tratamiento a diario posterior con fines terapéuticos tratando de mejorar
los sintomas naso-sinusales y pulmonares de los pacientes con EREA (5). Posteriormente
ha ido aplicandose la desensibilizacion a AAS en las diferentes indicaciones descritas an-
teriormente.

Los protocolos de desensibilizacion como tratamiento de la EREA mas extendi-
dos son los derivados de Stevenson y cols de Scripps Clinic (La Jolla, EEUU) (6). En los
7 dias anteriores debe determinarse la estabilidad de la via aérea: FEV1: >60% (>1,5 L),
FEV1 (cada hora durante 3 horas): <10% variabilidad, iniciar/mantener montelukast 10
mg/24h, iniciar/mantener ICSs/LABAs, iniciar corticoides orales si FEV1 bajo o inestabili-
dad bronquial y suspender antihistaminicos 48 horas antes.

El Dia 1 se realiza una provocacion oral con 30, 45, 60, 100, 150 y 325 mg administra-
do cada 3 horas. Se realiza una medicion del FEV1 cada hora o si aparece sintomatologia
sugestiva de reaccién alérgica. En el caso de presentar sintomas debera tratarse: sintomas
oculares: antihistaminico topico; sintomas nasales: antihistaminico oral o i-v y valorar des-
congestionante topico; sintomas laringeos: nebulizacion de adrenalina (2,5 mg/2 mL) 5 in-
halaciones y pausar; sintomas bronquiales: 5 inhalaciones de X-agonista de corta duracién
(SABA) cada 5 minutos hasta encontrarse asintomatico; molestias gastrointestinales: 50
mg ranitidina i-v; urticaria/angioedema: antihistaminico i-v; hipotension: adrenalina 1:1000
0,3 mL i-m. Ese mismo dia se repetira la dosis causante de la reaccion (provoking dose)
si fuera posible.

El Dia 2 debe recibir pre-tratamiento con anti-H1 y/o anti-H2 si el Dia 1 present6
sintomas nasales, gastrointestinales o cutaneos. Debera repetirse la dosis causante de la
reaccion (provoking dose) si no pudo administrarse el Dia 1 y se continuara la administra-
cion de dosis cada 3 horas hasta alcanzar la dosis de 650 mg (..., 100, 150, 325 y 650 mg).

En el caso de que el objetivo sea la antiagregacion plaquetaria (dado que la dosis
requerida de AAS es menor y debe alcanzarse niveles terapéuticos con la mayor brevedad
posible) han tomado especial importancia los protocolos de desensibilizaciéon a AAS que
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logran alcanzar la dosis diana en menos de un dia (se han descrito protocolos con una du-
racion entre media hora y 5 horas y media) permitiendo la realizacion de desensibilizacio-
nes en pacientes que requieren alcanzar dosis terapéuticas en escasas horas. Esto resulta
de vital importancia en el tratamiento antiagregante urgente en pacientes con cardiopatia
isquémica que van a ser sometidos a angioplastia.

Se han descrito multiples protocolos de desensibilizacion rapida a AAS con diferen-
tes dosis iniciales (mediana 1 mg, minimo 0,1 mg y maximo 41 mg), numero de dosis (me-
diana 6, minimo 2 y maximo 10), intervalo entre las mismas (10-30 minutos habitualmente),
dosis final (mediana 100 mg, minimo 21 mg y maximo 325 mg) resultando en diferentes
dosis acumuladas al final del procedimiento (mediana 186,4 mg, minimo 81 mg y maximo
648,4 mg) y diferentes duraciones de los mismos (mediana 2,3 horas, minimo 0,5 horas
y maximo 5,5 horas) (ver Tabla 1). Recientemente han sido analizados varios de estos
protocolos de desensibilizacion en pacientes que van a ser sometidos a una intervencion
coronaria percutanea en una revision sistematica (7) y un meta-analisis (8).

LRl Duracion
Estudio acumulada
(h)
(lgle)]
Wong et al. 2000 (9) 0.1, 0.3, 1, 3, 10, 20, 40, 81, 162, 325 642,4 3,5
. a)1,2,4,8,16, 32, 64,100 a) 227 a) 3,5
Silberman et al. 2005(10) b) 5,10, 20, 40, 75 b) 150 b) 2.5
Rossini et al. 2008(11) 1, 5,10, 20, 40, 100 176 5,5
Dalmau et al. 2009(12) 0.1, 0.2, 1, 3,10, 25, 50, 100 189,3 2,5
Ortega et al. 2010(13) 0.5, 1, 2, 4, 8, 16, 32, 64, 100 227,5 4
Christou et al. 2011(14) 0.1, 0.3, 10, 30, 40, 81, 162, 325 648,4 2,3
De Luca et al. 2013 (15) 1,2, 4, 8,16, 32, 64, 125, 250 (i-v) 502 4
Lee et al. 2013(16) 5,10, 20, 40, 80 155 2
McMullan y Wedner 2013 (17) 1,10, 20, 40, 80, 160, 325 636 2
Veas et al. 2013(18) 1, 5,10, 20, 40, 100 176 515
Diez-Villanueva et al. 2014(19) 0.1, 0.3, 1.0, 3.0, 10.0, 25, 50, 100 189,4 2,3
Diez-Villanueva et al. 2016(20) 12.5, 25, 50, 100 187,5 1,5
Vega et al. 2016(21) 0.1, 0.3,1, 10, 25, 50, 100 186,4 2
Coérdoba-Soriano et al. 2016(22) | 0.1,0.3,1, 3, 10, 25, 50, 100 189,4 1,8
Rossini et al. 2017(23) 1, 5,10, 20, 40, 100 176 5,5
Cortellini et al. 2017(24) 0.1,1, 2,3, 4,5,10, 15, 25, 35 100,1 5
a)21,21,21,21,41,41, 41 a) 207 a)3
b) 21, 21, 41 b) 83 b) 1
c) 10, 21, 21, 29 c) 81 c) 2,25
d) 21, 21, 21, 21 d) 84 d) 2,25
Al-Ahmad et al. 2018(25) o) 41, 41 o) 82 €)0,5-2
f)41,41,41,41,41, 41 ) 246 f) 2,5
9) 10, 21, 21, 29 g) 81 9)1,5
h) 21, 21, 21, 21 h) 84 h) 2
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Se ha descrito la desensibilizacion a AAS utilizando la via intranasal con acetilsalicila-
to de lisina (26) y recientemente con ketorolaco intranasal seguido de AAS oral con buenos
resultados (27). También ha sido descrita la utilizacién de la via intravenosa con acetilsali-
cilato de lisina en pacientes que van a ser sometidos de forma urgente a una angioplastia
con colocacién de stents coronarios (15).

En pacientes con mayor riesgo para la desensibilizacion o que ésta no se ha podido
finalizar con el protocolo utilizado de forma habitual se ha descrito el uso de tratamientos
coadyuvantes como omalizumab (28, 29), mepolizumab (30), misoprostol (analogo semisin-
tético de la prostaglandina E1 (PGE1) utilizado para la prevencion y tratamiento de las Ulceras
gastricas y duodenales) (31) o la realizacion de polipectomia previa a la desensibilizacién (32).

Para mantener el estado de tolerancia, el AAS debe administrarse de forma con-
tinuada a diario, ya que el estado de tolerancia desaparece después de 2 a 5 dias de
suspender dicho tratamiento (3).

Papel de la desensibilizacién a AAS en la antiagregacion plaquetaria

Los antiagregante plaquetarios ejercen un papel fundamental en el tratamiento de la
cardiopatia isquémica. Existen multitud de farmacos antiagregantes que acttan a través
de diversas vias, pero los de mayor utilidad en la enfermedad coronaria son los inhibidores
de la COX1: AAS vy triflusal; los antagonistas P2Y12: ticlopidina, clopidogrel, prasugrel y
ticagrelor; y los antagonistas de la glicoproteinallb/llla: tirofiban, epitifibatido y abciximab.

El AAS constituye el farmaco antiagregante mas estudiado y utilizado y segun las guias
de cardiopatia isquémica actuales en los pacientes alérgicos en los que es necesario el uso
de AAS debe llevarse a cabo un protocolo de desensibilizacion rapida (33). A pesar de la
inexistencia de evidencia clinica al respecto (dado que ningun trabajo ha prescindido del
uso de AAS), en los pacientes con hipersensibilidad a AINE y cardiopatia isquémica crénica
confirmada es frecuente la administracion empirica de triflusal o clopidogrel en monoterapia.

En la actualidad la Unica pauta de doble antiagregacién recomendada por las guias
actuales es AAS mas un inhibidor P2Y12 (34), por lo que en pacientes alérgicos a AAS
esta indicada la realizacion de desensibilizacion a la misma para su correcto tratamiento.
También se han probado de forma empirica diferentes pautas de doble antiagregacion en
pacientes con hipersensibilidad a AINE pero sin estar avalada por ensayos clinicos: en el
caso de intervencion percutanea e implante de stent coronario: clopidogrel a doble dosis
(o pautas de prasugrel-ticagrelor) hasta durante 1 afio y en caso de sindrome coronario
agudo: triflusal y un inhibidor P2Y12.

Desde un punto de vista farmacoeconémico, tanto en monoterapia como en terapia
de doble antiagregacion, la realizacién de desensibilizacion a AAS en los pacientes con
cardiopatia isquémica resulta mas econdémica (35).

En monoterapia el coste anual de clopidogrel o triflusal es 1142,12 % (218,13 € vs
17,64 €) y 662,76 % (134,56 € vs 17,64 €) respectivamente mayor que el de utilizar AAS
(Tabla 2). Estas diferencias podrian aumentar de forma importante (entre 1408,05 % y
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3778,23 %) en el caso de realizar tratamiento los primeros 1-6 meses con con prasugrel
(coste entre 266,02 €y 515,52 €) o ticagrelor (coste entre 294,12 € y 684,12 €) y posterior-
mente con clopidogrel tal como podrian recomendar algunas guias (33).

. . Coste/ Coste/ Coste/ Diferencia
Precio envase Posologia : "
dia mes ano con AAS
AAS 100mg 1,45€/30cp 100mg/dia 0,048 € 1,45 € 17,64 €
. 5,53€/30cp . o
Triflusal 300mg 9,23€/500p 600mg/dia 0,369 € 11,06 € 134,56 € +662,76 %

16,81€/28cp 75mg/dia 0,600 € 18,01 € 219,13 € +1142,12 %

Clopidogrel 75mg 30,02€/50cp | 150mg/dia | 1,201€ | 36,02€ | 43826€ | +2384,24 %

. g 6,24€/20cp . o
Ticlopidina 250mg 15,60€/50cp 500mg/dia 0,624 € 18,72 € 227,76 € +1191,03 %
Prasugrel 10mg 63,38€/28cp 10mg/dia 2,264 € 67,91 € 826,20 € +4583,25 %
Ticagrelor 90mg 89,61€/56¢cp 180mg/dia 3,200 € 96,01 € 1168,13 € +6521,43 %

Precios referidos a Espafa actualizados a fecha de agosto de 2016 (35).

En el caso de doble antiagregacion la utilizacion de AAS mas un inhibidor P2Y12
resulta mas econdémica tal como se puede observar en la Tabla 3. Por ejemplo, AAS mas
clopidogrel tiene un coste anual por paciente de 236,77 €, importe muy inferior a las de-
mas combinaciones posibles de doble antiagregacion.

Triflusal Clopidogrel Ticlopidina  Prasugrel Ticagrelor
AAS 152,20 € 236,77 € 245,40 € 845,84 € 1185,77 €
Triflusal 152,20 € 353,69 € 362,32 € 962,76 € 1302,69 €
Clopidogrel 236,77 € 353,69 € 446,89 € 1047,33 € 1387,26 €
Ticlopidina 245,40 € 362,32 € 446,89 € 1055,96 € 1395,89 €
Prasugrel 845,84 € 962,76 € 1047,33 € 1055,96 € 1996,33 €
Ticagrelor 1185,77 € 1302,69 € 1387,26 € 1395,89 € 1996,33 €

Precios referidos a Espafa actualizados a fecha de agosto de 2016 (35).

Del mismo modo estaria indicado realizar desensibilizaciones a AAS en el caso de
requerir antiagregaciéon plaquetaria en pacientes que requieran tratamiento, prevencion
primaria o prevencién secundaria de accidentes cerebrovasculares (3, 36). En la guia para
la prevencion de accidentes cerebrovasculares en pacientes con accidentes cerebrovas-
culares y accidente isquémico transitorios elaborados de forma conjunta por la American
Heart Association (AHA) y la American Stroke Association (AHA) muestran el papel esen-
cial del AAS en monoterapia, doble antiagregacion vy triple terapia de forma similar a la que
ocurre en patologia cardiovascular (37).
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Asimismo estaria indicado realizar desensibilizaciones a AAS en pacientes pa-
dezcan sindrome antifosfolipido y que requieran realizar tratamiento antiagregante como
prevencién primaria o secundaria de eventos cardiovasculares (3, 38). Han sido descritos
varios casos de desensibilizaciones a AAS en pacientes embarazadas que padecian sin-
drome antifosfolipido para prevenir abortos (39).

Papel de la desensibilizaciéon a AAS en prevencién primaria de cancer

Varias organizaciones, como The United States Preventive Services Task Force
(USPSTF), US Multi-society Task Force on Colorectal Cancer (USMSTF) y el National Insti-
tute for Health and Care Excellence (NICE), reconocen la cantidad significativa de estudios
que evallan los efectos quimioprotectores del AAS y la evidencia resultante. Recomiendan
el uso rutinario de AAS para la prevencion primaria de cancer colorectal en algunos sub-
grupos de pacientes para los cuales se considera que los beneficios superan los riesgos.
Sin embargo, varias preguntas siguen sin respuesta, como la dosis 6ptima de AAS y la
duracién del tratamiento (40). Por este motivo en estos casos en los que estaria indicado
el tratamiento con AAS de forma crénica para la prevencion primaria de cancer colorectal
en pacientes con hipersensibilidad a AINE y alto riesgo de padecer un cancer colorectal
deberia plantearse la necesidad de realizacién de una desensibilizaciéon a AAS (3).

En contraste, los efectos quimioprotectores del AAS contra otros tipos de cancer con
los que se descrito el papel preventivo de AAS (ovario, endometrio, mama, prostata, melano-
ma y pancreas) siguen siendo un tema controvertido y se espera que los estudios prospecti-
vos arrojen conclusiones mas definitivas. Del mismo modo, los efectos quimioprotectores de
otros farmacos antiplaquetarios, administrados solos 0 en combinacion con dosis bajas de
AAS, auin no estan claros y deben documentarse en estudios experimentales y clinicos.(40)

Asimismo, en la actualidad hay ensayos clinicos en curso controlados con placebo
de farmacos antiplaquetarios en pacientes con lesiones precancerosas o cancer y se pre-
vé que proporcionaran nuevos conocimientos sobre su eficacia y seguridad (40).

Papel de la desensibilizaciéon a AAS en pacientes que requieren trata-
miento crénico con AINE

Ha sido una indicacion clasica que contintia apareciendo en las revisiones actuales
(8, 41) pero hoy en dia la aparicion de nuevos farmacos (inhibidores selectivos de la COX2,
terapias bioldgicas, ...) ha hecho que caiga en desuso. Los pacientes sometidos a des-
ensibilizacion con AAS se beneficiaban del efecto antiinflamatorio del tratamiento crénico
con AAS, ademas de la posibilidad de tomar otros AINE de forma puntual y en algunos
casos de poder realizar el cambio del tratamiento diario con AAS a otro AINE que estuviera
mas indicado para su patologia (41).

Mas recientemente se han descrito en la bibliografia casos clinicos de desensibiliza-
ciones en pacientes con hipersensibilidad a AINE en los que se han realizado una desensi-
bilizacion directamente con flurbiprofeno en un paciente con patologia reumatolégica (42)
y con ibuprofeno en un paciente con miopericarditis (43).
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Papel de la desensibilizacién a AAS en Enfermedad Respiratoria Exa-
cerbada por Aspirina (EREA)

Se ha descrito que la desensibilizacion a AAS y posterior tratamiento continuado
con AAS en un subgrupo de pacientes con EREA produce una mejoria en la sintomatologia
nasal y pulmonar de estos pacientes (44-50). Los efectos naso-sinusales del tratamiento
a largo plazo con AAS consisten en una mejoria de los sintomas nasales, disminucion de
la dosis de mantenimiento de los corticoides tépicos nasales y disminucién del nimero
de polipectomias posteriores (45, 48, 49, 51). Los efectos pulmonares radican en una me-
joria del control del asma, reduccién en el nimero de hospitalizaciones, disminucion del
numero de asistencias a urgencias y en asistencia a consultas ambulatorias y en algunos
pacientes una reduccion de la dosis diaria de corticoides orales (45, 47, 48).

La dosis de mantenimiento de AAS diaria suele ser entre 650 mg/dia (325 mg/12
horas) a 1300 mg/dia (650 mg/12 horas) en las diferentes series y habitualmente se trata
de ir reduciendo la misma buscando la dosis mas baja que pueda controlar los sinto-
mas con menores efectos secundarios. Lee y cols (52) comparan la dosis de 650mg/dia
(325mg/12h) con la de 1300 mg/dia (650 mg/12h) en un estudio de 137 pacientes sepa-
rados en dos grupos, y encontraron que ambos grupos mostraron mejoria significativa
en el numero de sinusitis, intervenciones quirdrgicas de senos y hospitalizaciones por
asma (todas p<0,0001). La presencia de anosmia, sintomas nasales/sinusales y sintomas
de asma también mejoraron en ambos grupos (todas p<0,03). La dosis de corticosteroi-
des orales disminuyeron en 3 y 4 veces en el grupo de 325 mg/12h y el de 650 mg/12h
respectivamente. De los 137 pacientes, 32 tuvieron efectos adversos o suspendieron el
tratamiento con AAS: 14 (44%) de 32 del grupo de 650 mg/12hy 18 (56%) de 32 del grupo
de 325 mg/12h. El adverso mas comun fue la dispepsia. Lee y cols (52) concluyen que
ambas dosis fueron eficaces y que los efectos secundarios ocurrieron en ambos grupos
en frecuencias similares. Algunos pacientes inicialmente asignados a tomar 325 mg/12h
requirieron un aumento de dosis a 650 mg/12h para un control éptimo de los sintomas.

El mecanismo exacto de la desensibilizacion a AAS en EREA continua siendo des-
conocido, pero se piensa que produce una regulacion del metabolismo del acido ara-
quidonico que se encuentra alterado en los pacientes con EREA, objetivandose en los
pacientes con EREA que realizan tratamiento cronico con AAS una regulacion a la baja de
los receptores del leucotrieno E4 (LTE4), disminucién de la produccion de prostaglandina
D2 (PGD2), aumento de los niveles de leucotrieno C4 (LTC4) y aumento de Linfopoyetina
Estromal Timica (TSLP) (53, 54).

En la literatura podemos encontrar 4 ensayos clinicos aleatorizados controlados
con placebo (44, 55-57) y 1 ensayo clinico aleatorizado controlado con placebo con disefio
cruzado (58). Han sido recientemente analizados en conjunto por Chu y cols en una revi-
sion sistematica y meta-andlisis (59) y por Renjiao y cols (60).

El analisis conjunto de los ensayos clinicos muestra que la desensibilizacion a AAS
produce una importante mejoria en la calidad de vida medida mediante las escalas SNOT-
22 (Sino-Nasal Outcome Test de 22 items), SNOT-20 (Sino-Nasal Outcome Test de 20
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items) o RSDI (RhinoSinusitis Disability Index). Por ejemplo en la escala SNOT-22 (rango:
0-110; valores mas altos indican peor calidad de vida; MID=8,9) se calcula una diferencia
media (MD) de -10,27 (1IC95%: -6,39 a -14,15), un Riesgo Relativo (RR) de 2,00 (IC95%:
1,31 a 3,06) y un Numero Necesario a Tratar (NNT) de 5 (IC95%: 3 a 14).(59)

Al analizar los sintomas respiratorios (utilizan diferentes escalas pero los ensayos se
centraban sobretodo en los sintomas nasales) se objetiva también una importante mejoria
de los mismos en los grupos de desensibilizaciéon a AAS. En la escala de la Academia
Americana de Otorrinolaringologia (AAO) (rango 0-20; valores mas altos implican mas gra-
vedad; MID=sin datos) se aprecia una MD de -2,56 (IC95%: -1,12 a -3,92), un RR de 2,20
(IC95%: 1,55 a2,73) y un NNT de 3 (IC95%: 2 a 7).(59)

En dos de los ensayos clinicos se comparé el FEV1 entre los grupos y el andlisis
conjunto muestra una mejoria en el grupo de desensibilizacion de 5,78% (1C95%: 2,59 a
8,96) que puede no tener significacion clinica ya que es menor que el MID (10%) y de la
variacion diaria normal (12%) de este parametro. (59)

Tampoco se encontraron diferencias significativas en la severidad de la rinosinu-
sitis objetivada en la radiologia mediante la escala Lund-Mackay (rango: 0-24; mas alto=-
mas grave; MID=0,5) en 3 de los ensayos clinicos, observando una MD de +0,23 (IC95%:
-6,70 a 6,25) (59).

En los ensayos clinicos no se ha recogido el uso de corticoides tépicos nasales,
pulmonares u orales de forma uniforme. En dos de los ensayos se encuentran diferencias
en un score de medicacion de 20 puntos (MID=sin datos) con una mejoria de MD 2,95
(1IC95%: 1,19 a 4,71) en el grupo de desensibilizacion a AAS. En otros dos de los ensayos
no se observan diferencias significativas en las dosis de corticoides topicos nasales entre
grupos (MD 152 ug de budesonida, IC95%: -254,17 a 558,97). (59)

Comparado con placebo, la desensibilizacion a AAS aumenta los efectos adver-
sos (gastritis, sangrado gastrointestinal importante, exacerbacion asmatica y erupcion cu-
ténea severa) lo suficiente como para suspender el tratamiento con un RR de 4,39 (1C95%:
1,43 a 13,50) (59). Se ha objetivado que la desensibilizacion a AAS aumenta el riesgo de
gastritis (RR de 3,84, 1C95%: 1,12 a 13,19) (59). En dos de los ensayos clinicos se han
notificado 2 participantes que presentaron sangrado digestivo importante, ambos perte-
necientes al grupo de desensibilizacién a AAS. En tres de los ensayos se ha observado sin
encontrar diferencias estadisticamente significativas un empeoramiento del asma con un
RR de 1,76 (IC95%: 0,51 a 6,06) (59). No se han notificado muertes en los ensayos clinicos
(59). Ademas en la bibliografia podemos encontrar la descripcion de casos fuera de ensa-
yos clinicos en los que el tratamiento crénico diario en pacientes con EREA con dosis altas
de AAS se ha asociado con la aparicién de pancreatitis (61-64).

Chuy cols (59) concluyen que existe moderada y alta evidencia de certeza que la
desensibilizacién a AAS y su tratamiento posterior en pacientes con EREA reduce signifi-
cativamente los sintomas de rinosinusitis y mejora su calidad de vida, pero también resulta
en un aumento significativo de eventos adversos.
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