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RESUMEN

Los Antiinflamatorios no esteroideos (AINES) son un conjunto de diferentes grupos de
farmacos, con funciones antiinflamatorias, analgésicas, antipiréticas y anti-agregacion
plaquetaria. La hipersensibilidad a AINEs puede darse por un mecanismo inmunoldgico
(selectiva) o no inmunologico (reactividad cruzada). Este Gltimo, que es lo mas coman,
esta relacionado con la inhibicion de la COX-1. OBJETIVO: Evaluar las caracteristicas
demogréficas y clinicas de los pacientes del HCH con reaccién de hipersensibilidad a
AINEs y evaluar la tolerancia a inhibidores selectivos de la COX-2 mediante
provocacion oral controlada (POC). RESULTADOS: La poblacion estudiada consistid
de 17 mujeres (62.9%) y 10 hombres (37.1%), con una edad media de 29.7 afios
(minima: 16, maxima: 66 afios). Todos los pacientes cursaron con reacciones adversas a
2 0 mas grupos de AINEs (100% presentaron algun tipo de angioedema [facial, labial,
palpebral], 96.3% angioedema palpebral, 3.7% urticaria y 11.1% anafilaxia a los
minutos/horas de recibir un AINE). La POC con Etoricoxib fue bien tolerada en 25
pacientes (92.6%) y positiva en 2 pacientes (7.4%). Todos los pacientes toleraban
Paracetamol, excepto los 2 pacientes que no toleraron Etoricoxib. CONCLUSIONES:
Los inhibidores selectivos de la COX-2 no parecen presentar sensibilidad cruzada con
los AINEs clasicos en pacientes con reacciones adversas no inmunoldgicas,
convirtiéndose en una alternativa para los pacientes con hipersensibilidad a AINEs.

Palabras Clave: Antiinflamatorios no esteroideos, Reacciones de hipersensibilidad,
inhibidores de la Ciclooxigenasa 2.

INTRODUCCION

Los Antiinflamatorios no esteroideos (AINEs)son un conjunto de diferentes grupos de
farmacos, con funciones antiinflamatorias, analgésicas, antipiréticas, asi como
inhibicién de la funcion plaquetaria.De acuerdo a su capacidad de inhibicién de las
isoformas de la ciclooxigenasa (COX: COX-1, COX-2) [1], los AINEs se clasifican en:
e Inhibidores potentes de COX-1 y COX-2: 4cido acetilsalicilico, piroxicam,
diclofenaco, indometacina, ketorolaco, entre otros.
e Inhibidores débiles de COX-1 y COX-2: paracetamol o salsalato.
e Inhibidores parcialmente preferenciales de COX-2 (inhibicion COX-1 dosis
dependiente): meloxicam.
e Inhibidores altamente preferenciales de COX-2: celecoxib, etoricoxib,
valdecoxib, parecoxib, entre otros.
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Ademas, desde el punto de vista quimico, los AINEs pueden ser:
e Salicilatos: acido acetilsalicilico.
e Derivados del 4cido acético: diclofenaco, indometacina, ketorolaco, ente otros.

e Derivados del é&cido propionico: ibuprofeno, naproxeno, dexibuprofeno,
ketoprofeno, entre otros.

e Derivados del &cido endlico (oxicames): piroxicam, meloxicam, tenoxicam.

e Derivados de pirazolonas: metamizol, fenilbutazona, propifenazona, entre otros.

e Derivados de paraaminofeno: paracetamol (acetaminofén)

e Coxibs (COX-2): celecoxib, etoricoxib, parecoxib, valdecoxib.

La hipersensibilidad a AINEs puede estar mediada por un mecanismo inmunoldgico
(selectiva o atdpico) o no inmunologico (reactividad cruzada), estas Ultimas son las mas
frecuentes[2-6].

Las reacciones a AINESpor mecanismo inmunolégico (verdaderamente alérgicas), ya
sea humoral, mediadas por Ig E especifica, o celular (mediada por linfocitos T), se
limitan a reacciones a un solo AINE o a un grupo de AINEs con estructura quimica
similar, es decir son reacciones selectivas. La reaccion inmunolédgica por AINEs mas
frecuente, es la alergia a Pirazolonas, manteniendo buena tolerancia al resto de
AINEs.Se subdividen en dos grupos clinicos: urticaria/angioedema o anafilaxia
inducida por un Unico AINE, y reacciones de hipersensibilidad no inmediata inducidas
por AINE.

Las reacciones a AINEs por mecanismo no inmunolégico (intolerancia, idiosincrasia)
estan relacionadas a la inhibicion de la COX-1, mediante alteraciones en la biosintesis
de los eicosanoides, especificamente sobreproduccion de leucotrienos cisteinilicos (LT-
cis). Por tanto, esta caracteristica hace que la mayoria de los AINEs con capacidad de
inhibir a la COX-1, sean capaces de generar sintomatologia adversa,
independientemente del grupo quimico al cual correspondan. Esta condicion es
conocida como reactividad cruzada entre los AINEs. Se subdividen en tres grupos
clinicos: enfermedad respiratoria exacerbada por AINE, enfermedad cutinea exacerbada
por AINE, urticaria/angioedema inducida por AINE. Este altimo grupo,
urticaria/angioedema inducida por AINE por mecanismo no inmunolégico, es la
reaccion a AINE mas frecuente en la practica clinica.

El estudio de alergia a medicamentos en muy pocos casos consta inicialmente de
pruebas cutaneas (intraepidérmicas o prick test, e intradermoreaccion) con el objetivo
de detectar Inmunoglobulina E (Ig E) especifica, las cuales en la mayoria de los casos
son negativas, aun pudiendo ser alérgico a los mismos. Las pruebas cutaneas con
medicamentos son de baja rentabilidad, excepto en el caso de los que actian como
antigenos completos (hormonas, enzimas) o en el caso de B-lactamicos. Ante el bajo
poder de las pruebas cutdneas con medicamentos, se precisa recurrir, con objeto de
intentar confirmar o descartar un diagnostico de certeza, a la prueba Gold estandar para
el estudio de alergia a medicamentos: la prueba de provocacién oral controlada con
medicamentos (ingerirlos por la boca),o por via parenteral (inyecciones intramusculares,
IM o intravenosas, IV) o por via subcutanea[7-11].En el caso de las reacciones tardias
por medicamentos se realizan pruebas epicutaneas con el medicamento.

El objetivo de este estudio fue realizar un adecuado diagnostico de Hipersensibilidad a
AINEs a partir de una buena historia clinica, asi como las caracteristicas demograficas y
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clinicas de nuestra poblacién, y ofrecer medicacion alternativa a AINEs en base a los
inhibidores selectivos de la COX-2, mediante la realizacion de una provocacion oral
controlada con éstos.Conocer la tolerancia a inhibidores selectivos de la COX-2 en
pacientes con hipersensibilidad a AINEs brinda oportunidades terapéuticas en estos
pacientes, asociado a un buen perfil de seguridad.

MATERIAL Y METODOS

Se realiz6 un estudio en practica clinica regular con 26 pacientes consecutivos
seleccionados de la consulta de Alergia del Hospital Cayetano Heredia (Lima, Per()
entre los meses de enero a setiembre 2018, con diagnostico por anamnesis de
Hipersensibilidad a AINEs. En todos los pacientes seleccionados se realizé una
provocacion oral controlada (POC) con Etoricoxib (inhibidor selectivo de la COX-2).
Previamente se les explico detalladamente el procedimiento, como sus riesgos Yy
beneficios. Todos los pacientes o sus tutores aceptaron el procedimiento y firmaron un
consentimiento informado previo al estudio. Los pacientes no fueron premedicados, no
habian presentado sintomatologia adversa a AINEs en los 2 meses previos a la POC, y
no hubo grupo control.

La POC con Etoricoxib consistié en administrar dosis progresivamente crecientes de
Etoricoxib (7.5mg, 15 mg,30 mg,60 mg,90 mg) en un intervalo de 2 horas, y
posteriormente, tuvieron 2 horas de observacion en el mismo ambiente del hospital,
donde se monitorizaba la condicion clinica de los pacientes. Las reacciones inmediatas
durante o posterior (durante las 2 horas de la Gltima toma de Etoricoxib) a la POC,
fueron tratadas y controladas en el hospital hasta el cese de la reaccion. En el caso de
buena tolerancia a Etoricoxib durante las 2 horas de observacion, se les daba de alta con
una hoja de instrucciones para identificar y tratar posibles eventos adversos de forma
ambulatoria, en las siguientes 24 horas de la Gltima toma de Etoricoxib, la cual era
detalladamente explicada. La dosis acumulada maxima fue de 202.5 mg de Etoricoxib.

RESULTADOS

La poblacion del estudio const6 de 17 mujeres (62.9%) y 10 hombres (37.1%), con una
edad media de 29.7 afios (minima: 16, maxima: 66 afios).

Todos los pacientes cursaron con reacciones adversas a 2 0 més grupos de AINEs. La
manifestacion clinica mas frecuente fue angioedema (palpebral, labial, facial) a los
minutos/horas de recibir un AINE, el cual fue observado en todos los pacientes (100%).
La zona predominante del angioedema fue palpebral (96.3%). Otros sintomas
reportados fueron urticaria (3.7%) y anafilaxia (11.1%). Ningun paciente reporto shock
anafilactico por AINEs previamente a este estudio.

La POC con Etoricoxib fue negativa (buena tolerancia) en 25 pacientes (92.6%) y
positiva (mala tolerancia) en 2 pacientes (7.4%). El tiempo de inicio de sintomatologia a
Etorixocib fue tanto inmediato como tardio. Una POC positiva se observé a los minutos
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de la toma de 60 mg (dosis acumulada de 112.5mg de Etoricoxib),
desencadenandohidrorrea, prurito ocular y angioedema palpebral, por lo que la POC fue
suspendida, tratada, recibiendo adrenalina IM, dexametasona IM y clorfeniramina IM y
fue controlada en menos de 1 hora, excepto el angioedema palpebral que remitié en
horas.Otra POC positiva se dio a las 6 horas de la Gltima toma de 90mg (dosis
acumulada de 205 mg de Etoricoxib) desarrollando habones en la espalda controlados
con antihistaminico oral en horas.

El paracetamol no fue tolerado (por anamnesis) en los 2 pacientes que no toleraron
Etoricoxib (7.4%), todo el resto de pacientes con hipersensibilidad a AINEs (92.6%) si
toleraban Paracetamol y no requirieron POC con Paracetamol para valorar su tolerancia.
No se valord tolerancia a meloxicam en este estudio.

La mayoria de pacientes con hipersensibilidad a AINEs asociaron enfermedades
atépicas previas, el 88.9 % de pacientes presentd rinitis alérgica por acaros de polvo
(24) y 14.8 % alergia a crustaceos (4). Solo 3 pacientes con hipersensibilidad a AINEs
no tenian antecedentes de atopia (11.1%). El angioedema palpebral fue observado en
95.8% (23) de los pacientes con antecedentes de atopia.

CONCLUSIONES

La hipersensibilidad a diferentes grupos de AINEs (2 0 mas grupos quimicos), nos
sugiere reacciones adversas por reactividad cruzada (mecanismo no inmunologico), lo
que obliga a la prohibicion absoluta de todos los AINES, y proponer la busqueda de
medicacion alternativa a éstos. Tras conocer que este tipo de reacciones estan asociadas
a la inhibicion de COX-1, la utilizacion de farmacos que inhiban selectivamente a
COX-2 seria una alternativa de manejo para este grupo de pacientes[12,13], lo cual
incluye la confirmacion de la tolerancia a inhibidores selectivos de la COX-2 mediante
una POC [14,15].

En este estudio, se observd que los inhibidores selectivos de la COX-2 no parecen
presentar reactividad cruzada con los AINEs con funcién inhibidora de la COX-1 en la
mayoria de pacientes, sin dejar de mencionar que un escaso porcentaje de pacientes
pueden tener hipersensibilidad tanto a farmacos que inhiban parcial, débilmente o
selectivamente a COX-1 como a COX-2, en quienes la indicacién de evitacion es a la
totalidad de AINEs.

En los pacientes con hipersensibilidad a AINEs, la presencia de atopia se ha postulado
como factor de riesgopara el desarrollo de la presentacion clinica cutanea,
predominantemente angioedema palpebral, ademas de haber sido reportado
frecuentemente en paises con elevada prevalencia de sensibilizacién a acaros de polvo.
Nuestro estudio fue realizado en poblacion peruana residente en la costa con gran
exposicion a los acaros de polvo, y se observd que casi la totalidad de pacientes con
rinitis alérgica por acaros de polvo desarrollaron angioedema palpebral tras toma de
AINEs, respaldando reportes previos.
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