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Resumen

Introduccidn: Las reacciones de hipersensibilidad (HS) a los antiinflamatorios no esteroideos
(AINE) son las reacciones a drogas mas frecuentes. Su prevalencia en la poblacion general
varia del 0,6 al 5,7%, no teniendo datos en nifos. El objetivo de este estudio fue determinar
la frecuencia de pacientes diagnosticados de HS a AINE, caracteristicas clinicas, tipo de HS y
tolerancia a farmacos alternativos.

Material y métodos: Estudio descriptivo retrospectivo de nifios con sospecha de HS a AINE rea-
lizado entre enero de 2012 y diciembre de 2013. El diagnostico se realizé mediante prueba de
exposicion controlada (PEC) al farmaco implicado cuando tenian historia de episodio Unico, y
basado en la clinica si habia habido mas de un episodio con un mismo farmaco. Posteriormente
se realizé una PEC al acido acetilsalicilico, para diferenciar en HS selectiva o multiple. En los
casos con resultado positivo se hizo una PEC a farmacos alternativos.

Resultados: Se estudiaron 93 nifios, de los que 26 fueron diagnosticados de HS a AINE (7 con-
firmados mediante PEC y 19 basados en la clinica). Un 50% presento HS multiple. El ibuprofeno
estuvo involucrado en todas las reacciones. La clinica observada con mayor frecuencia en la
PEC fue el angioedema (44%). El paracetamol fue el farmaco alternativo mejor tolerado.
Conclusiones: Un 28% de la poblacion estudiada fue diagnosticada de HS a AINE, y el 50% pre-
sento una HS multiple. El paracetamol es una alternativa segura en niflos con HS a AINE. El
meloxicam podria considerarse como una alternativa en los casos que no toleran el paracetamol.
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chos reservados.
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Hypersensitivity reactions to non-steroidal anti-inflammatory drugs and tolerance to
alternative drugs

Abstract

Introduction: Hypersensitivity reactions to non-steroidal anti-inflammatory drugs (NSAIDs) are
the most common reactions to drugs. The prevalence varies from 0.6 to 5.7% in general popu-
lation, but there are no data available in children. The aim of this study is to determine the
frequency of patients diagnosed with hypersensitivity to NSAIDs, and describe their clinical
characteristics, type of hypersensitivity, and tolerance to alternative drugs.

Methods: Retrospective study was conducted on children with suspected hypersensitivity to
NSAIDs from January 2012 to December 2013. The diagnosis was confirmed by oral drug pro-
vocation test (DPT) to the drug involved in the group with a history of one episode, while in
the group with a history of more than one episode with the same drug the diagnosis was based
on clinical data. Subsequently, a DPT with acetylsalicylic acid (ASA) was done in order to clas-
sify hypersensitivity into selective or multiple. In those cases with a positive result, a DPT was
performed with alternative drugs.

Results: Out of a total of 93 children studied, 26 were diagnosed with hypersensitivity to NSAIDs:
7 confirmed by oral DPT, and 19 based on clinical data. Multiple hypersensitivity was diagnosed in
50% of patients. Ibuprofen was involved in all reactions. The most common clinical manifestation
was angioedema (44%). Acetaminophen was the best tolerated alternative drug.

Conclusions: More than one quarter (28%) of the population studied was diagnosed with hyper-
sensitivity to NSAIDs, and 50% had multiple hypersensitivity. Acetaminophen is a safe alternative
in children with hypersensitivity to NSAIDs. Meloxicam may be an alternative in cases that do
not tolerate acetaminophen.

© 2015 Asociacion Espafola de Pediatria. Published by Elsevier Espaia, S.L.U. All rights reser-

ved.

Introduccion

Las reacciones de hipersensibilidad (HS) secundarias a los
antiinflamatorios no esteroideos (AINE) han sido reportadas
como las reacciones mas frecuentes a farmacos; el segundo
lugar lo ocupan las reacciones producidas por betalactami-
cos y, en menor frecuencia, otras drogas"?. La prevalencia
varia segln las series publicadas; en la poblacién general
puede ser del 0,6 al 5,7%°, mientras que en poblacidn pedia-
trica no existen datos publicados. Segun la nomenclatura
de la EAACI/WAO, las reacciones de HS a los AINE pue-
den ser divididas en alérgicas (mediadas por un mecanismo
inmunologico) y no alérgicas (mecanismo no inmunoldgico)?,
observandose estas Ultimas con mayor frecuencia. Los AINE
ejercen su efecto farmacoldgico mediante la inhibicion de
ciclooxigenasa1 (COX-1) y/o la ciclooxigenasa2 (COX-2),
dependiendo del grupo al que pertenecen, y se ha postu-
lado que el mecanismo responsable de las reacciones por
AINE seria una disfuncion en la inhibicion de la COX-1, lo
cual lleva a una disminucion en la produccion de prosta-
glandina E2, con un incremento en la sintesis y liberacion de
leucotrienos cisteinilicos, siendo estos los responsables de
las manifestaciones clinicas y anatomopatolégicas encontra-
das en los pacientes. Las reacciones se pueden clasificar,
segun el tiempo que transcurre tras la toma del medica-
mento, en inmediatas o tardias®, y en funcion del grupo
quimico al que pertenecen los AINE, en HS selectiva, cuando
la reaccion se produce con uno o varios AINE que pertenecen
al mismo grupo quimico, y en HS multiple si la reaccion se
produce con diversos AINE de diferente grupo quimico?.

El objetivo de este estudio fue determinar la frecuen-
cia de nifos diagnosticados de HS a los AINE y analizar sus
caracteristicas clinicas, el tipo de HS, asi como su tolerancia
a farmacos alternativos.

Materiales y métodos

Pacientes

Se realizd un estudio descriptivo retrospectivo de los nifos
con sospecha de HS a los AINE que acudieron al servicio de
alergia del Hospital Sant Joan de Déu de Barcelona durante
el periodo comprendido entre enero de 2012 y diciembre de
2013. Se incluyo en el estudio a pacientes con edades com-
prendidas entre 1-18 afnos, con historia de reacciones como
exantema, urticaria, angioedema, rinitis, asma o anafilaxia
relacionadas con la toma de AINE.

Diagnéstico

Para establecer el diagnostico los pacientes fueron sepa-
rados en 2 grupos. En el primero se incluyé a aquellos
con historia de episodio Unico, a quienes se les realizd la
prueba de exposicion controlada (PEC) al farmaco impli-
cado en la reaccion, y en el segundo, a los pacientes con
historia de mas de un episodio con un mismo farmaco a
quienes se les diagnosticd de HS a los AINE, basados en la
clinica (historia de reacciones claras), sin PEC al farmaco(s)
implicado(s).
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Tabla 1  AINE valorados mediante prueba de exposicion
controlada (PEC)
Farmaco Dosis usadas DTT
Ibuprofeno 1/100, 1/10, DTT 10 mg/kg/dosis
AAS 1/100, 1/10, DTT 20 mg/kg/dosis
Metamizol 1/100, 1/10, DTT 20 mg/kg/dosis
Paracetamol 1/100, 1/10, DTT 10 mg/kg/dosis
15 mg/kg/dosis
Meloxicam 1/100, 1/10, 1/2, DTT 15 mg
Nabumetona 1/100, 1/10, DTT 500 mg

DTT: dosis total terapéutica.

La PEC fue realizada en el area de hospitalizacion, bajo
la supervision de un médico experto en alergia, y se basé en
la administracion del farmaco por via oral, a dosis crecientes
hasta llegar a la dosis total terapéutica (DTT) (mg/kg/dosis),
con intervalos no menores de 90 min (tabla 1). Previo al ini-
cio de la prueba en los pacientes con historia de clinica
respiratoria se realizd una espirometria, aceptando como
normal un valor basal minimo del FEV1 del 70% del valor
predictivo, repitiéndose antes de cada aumento de dosis. Al
finalizar la prueba los pacientes fueron observados durante
6 h, realizandose una espirometria cada 2 h.

La PEC fue considerada positiva ante la aparicion de uno
de los siguientes signos/sintomas: a)cutaneos (urticaria,
angioedema); b)respiratorios (rinorrea, congestion nasal,
conjuntivitis, o asma); c)una disminucién minima del 15%
en el FEV1 en la espirometria, y d) anafilaxia.

Reactividad selectiva o multiple

Para determinar el tipo de HS se realizd una PEC al acido
acetilsalicilico (AAS), u otro inhibidor potente de la COX-
1 en caso de historia de reaccion previa con el mismo. Se
clasificd como HS selectiva a los pacientes con reaccion con
uno o varios AINE del mismo grupo quimico, y de HS multiple,
a aquellos con reaccion con 2 o mas AINE de diferente grupo
quimico.

Tolerancia a farmacos alternativos

Finalmente se realiz6 una PEC a farmacos considerados como
alternativas seguras, como el paracetamol o el meloxicam.
En caso de tolerar dosis bajas de paracetamol, se valoro
también la tolerancia a dosis altas.

Resultados

Se estudiaron un total de 93 pacientes por sospecha de HS a
los AINE, confirmandose el diagnéstico en 26 (28%), mientras
que 66 (71%) toleraron el farmaco implicado en la PEC. Un
paciente fue excluido del estudio por presentar asma mal
controlada.

De los 26 pacientes, el 42% fue del sexo femenino y el
58% del masculino, con una edad media de 12 anos (rango
de 4 a 17 aifos); 17 indicaron haber presentado algun tipo
de reaccion con la toma de un solo AINE y 9 con 2 0 mas; el

ibuprofeno estuvo implicado en todas las reacciones; ade-
mas, 4 pacientes habian reaccionado con el AAS, 3 con meta-
mizol, uno con dexketoprofeno y uno con AAS y metamizol.

Diagnoéstico de hipersensibilidad a
antiinflamatorios no esteroideos

Un total de 7 (27%) fueron diagnosticados de HS a los AINE
confirmado mediante PEC al farmaco implicado, y 19 (73%)
basados en la clinica.

Prueba de exposicion controlada

Se realizaron 49 PEC: 8 al farmaco implicado (7 al ibuprofeno
y una al AAS), 17 a un inhibidor potente de la COX-1 (16 al
AAS y una al metamizol) y 24 a farmacos alternativos (14
al paracetamol, 9 al meloxicam, una a nabumetona en un
paciente que no tolerd las otras 2 alternativas).

De todas las pruebas realizadas, 16 (32,7%) fueron positi-
vas: 7 con ibuprofeno, 5 con AAS, 2 con meloxicam, una con
metamizol y una con paracetamol.

La mitad de los pacientes fueron clasificados como una
HS multiple y la otra selectiva (tabla 2).

La clinica observada en las PEC fue angioedema (7), ana-
filaxia (5) urticaria (1), asma (1), rinoconjuntivitis (1) y
angioedema + urticaria (1); todas las reacciones, incluidas
las de anafilaxia, fueron leves y se controlaron con la admi-
nistracion de un antihistaminico (hidroxicina) y corticoide
oral (prednisona o prednisolona); ningln caso requirio el uso
de adrenalina. Trece nifios presentaron reaccion con la DTT,
uno con la mitad de la DTT y 2 con 1/10 de la DTT. El inter-
valo de tiempo transcurrido entre la toma y la reaccion fue
<1hen7nifosy >1hen?9.

Antecedentes de atopia

Once pacientes tenian antecedentes de atopia: 6,
asma +rinitis; 2, alergia alimentaria; uno, asma; uno,
rinitis, y uno, dermatitis atdpica; 7 pertenecian al grupo
con HS multiple, y 4, al grupo con HS selectiva.

Discusion

En este estudio encontramos que solo el 28% de la poblacion
estudiada por sospecha de HS a AINE fue diagnosticada
de dicha entidad. Previo al estudio, un 30% reporto haber
tenido reacciones con mas de un AINE; sin embargo,
después de las pruebas el 50% fue diagnosticado de HS
multiple, lo cual demuestra la importancia de realizar la
PEC no solo como método de confirmacion diagnostica, sino
ademas para determinar una posible reactividad cruzada y
la tolerancia a otros AINE®".

El ibuprofeno fue el farmaco implicado en todas las reac-
ciones, coincidiendo con otros estudios en nifios'®; este
hallazgo podria explicarse por el hecho de que es uno de
los AINE mas empleados en pediatria.

El paracetamol fue tolerado por todos, excepto por
un paciente diagnosticado de HS mdltiple, otros traba-
jos publicados en nifos también han demostrado que
es un farmaco bien tolerado, considerandolo como una



Tabla 2 Pacientes diagnosticados de hipersensibilidad a los AINE

Caso Edad (ahos) Sexo  Atopia AINE  Clinica reaccion  Tolerados previos  PEC Clinica PEC  Dosis reaccion ~ Tiempo (h)  Tipo de HS
1 15 F No IBU ANF PRC MTZ(+) URT 1/10 DTT <1 Multiple
AAS ANF MLX(—)
2 12 F No IBU ANG IBU(+) URT/ANG DTT > 1 Selectivo
AAS(-)
PRC(-)
3 13 M Asma, rinitis IBU ANG AAS(+) Asma DTT > 1 Multiple
DXK Disnea PRC(—)
MLX(—)
4 6 M No IBU ANG AAS(+) ANG DTT > 1 Multiple
PRC(—)
5 15 M No IBU URT/ANG PRC AAS(—) Multiple?
MTZ MLX(—)
6 10 M Alergia alimentaria  IBU ANG PRC IBU(+) ANG DTT > 1 Selectivo®
7 13 M Alergia alimentaria  IBU ANF AAS(+) ANF DTT <1 Multiple
PRC(—)
MLX(—)
8 13 F Asma, rinitis IBU ANG PRC(-) Multiple
AAS ANF MLX(—)
MTZ ANF
9 12 M No IBU ANF PRC AAS(—) Selectivo
10 9 F No IBU ANF AAS(+) ANF DTT >1 Multiple
PRC(—)
11 17 M No IBU URT AAS(—) Selectivo
PRC(—)
12 11 F Asma, rinitis IBU URT/ANG PRC IBU(+) ANF 1/10 DTT <1 Selectivo®
13 16 F No IBU ANG PRC AAS(—) Selectivo
AAS ANG
14 7 M No IBU ANG PRC AAS(—) Selectivo
PRC(—)
15 8 F Dermatitis atopica IBU URT/ANG IBU(+) ANG DTT > 1 Selectivo
AAS(-)
PRC(—)
16 16 M Asma, rinitis IBU URT/EXANT PRC MLX(+) RC DTT > 1 Multiple
MTZ ANF NBT(—)
17 17 M No IBU ANG PRC AAS(—) Selectivo
18 12 M Asma, rinitis IBU ANG AAS(—) Selectivo
PRC(-)
19 9 M Asma, rinitis IBU ANG IBU(+) ANG DTT <1 Multiple©
PRC(+) ANG DTT > 1
MLX(+) ANG 15 DTT >1
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Tabla 2 (continuacion)

Dosis reaccion

DTT

Clinica PEC

ANF

Tipo de HS
Multiple

Tiempo (h)

PEC

Tolerados previos

AINE Clinica reaccion
ANF

IBU

Atopia
No

Edad (anos) Sexo
10

Caso
20

> 1

AAS(+)

PRC(-)

Selectivo
Multiple

PRC AAS(—)

URT
URT
URT

IBU

No

10
12

21

<

DTT

ANG

IBU(+)

IBU

Rinitis

22

PRC(-)

AAS

MLX (=)

Multiple

<

DTT

ANF

IBU(+)

ANF4
ANF
URT
ANF
ANG

IBU

Asma

23

PRC(—)

MTZ
IBU

Selectivo
Multiple

AAS(—)

PRC
PRC

No

15
16

24
25

MLX(—)

IBU

No

AAS

Selectivo

AAS(-)

PRC
AAS: acido acetilsalicilico; ANF: anafilaxia; ANG: angioedema; DTT: dosis total terapéutica; DXK: dexketoprofeno; EXANT: exantema; IBU: ibuprofeno; MLX: meloxicam; MTZ: metamizol;

IBU URT/ANG
NBT: nabumetona; PRC: paracetamol; RC: rinoconjuntivitis; URT: urticaria.

No

14

26

@ El caso 5 fue diagnosticado de HS multiple a pesar de tolerar el AAS en la PEC, por el antecedente de varios episodios con metamizol.

b En los casos 6 y 12 no se realiz6 la PEC al AAS, por lo cual el diagnéstico de HS selectiva es provisional.

€ En el caso 19 se valoro primero la tolerancia al paracetamol, con resultado positivo, sin provocarlo al AAS.

d En el caso 23 se provoco al ibuprofeno, por tener historia dudosa de anafilaxia.

alternativa segura®’; sin embargo, esta descrito un feno-
tipo de pacientes con HS multiple a AINE, de los cuales hasta
un 25% puede no tolerar los inhibidores débiles de la COX-
1, en especial si se administran a dosis altas®, por lo que
es importante asegurarse de que el paciente tolera tanto
dosis bajas como altas. Un estudio de 24 nifos asiaticos
con antecedentes de atopia y diagnostico de HS multiple
a AINE encontré que un 25% no tolerd el paracetamol?;
parece ser que existe una relacion entre antecedente de
atopia con HS multiple y mala tolerancia al paracetamol,
y se cree que factores genéticos podrian estar involucra-
dos en su patogenia’. En nuestro estudio, el 42% tuvo
antecedente de atopia, en especial enfermedad alérgica
respiratoria, con un ligero predominio en el grupo con HS
multiple.

Otros farmacos que han sido estudiados como alter-
nativas en pacientes con HS multiple son los inhibidores
parciales de la COX-2; estudios en adultos demuestran
que son tolerados por la mayoria y que podrian con-
siderarse una alternativa en aquellos que no toleraron
el paracetamol’; un estudio con 41 nifios entre 9 a 14
anos valoro la tolerancia al meloxicam, con reacciéon en 2
casos'?. En nuestro estudio se realizé una PEC al meloxi-
cam en 9 de 13 pacientes con HS multiple, sin tolerarlo 2
nifos; si bien no existen suficientes estudios en poblacion
pediatrica, creemos que podria considerarse una alterna-
tiva en aquellos casos con HS mdltiple que no toleran el
paracetamol.

Otro farmaco que valoramos como una alternativa en
un paciente que no toler6é el meloxicam fue la nabume-
tona; reportes en adultos indican tolerancia en un 94,3%
de pacientes con HS multiple'", aunque no existen estudios
sobre su uso en ninos.

En relacion a la clinica observada en las pruebas de expo-
sicion, el angioedema fue la reaccion clinica presentada con
mayor frecuencia; similares hallazgos se han reportado en
otras series publicadas’?.

En conclusion, el 28% de la poblacion estudiada fue diag-
nosticada de HS a los AINE, de los cuales el 50% tuvo una HS
multiple. El paracetamol puede considerarse una alterna-
tiva segura, ya que fue tolerado por el 96,2% de los nifhos; sin
embargo, es necesario confirmar su tolerancia con una PEC.
El meloxicam seria una opcién en pacientes que no toleran
el paracetamol; sin embargo, hay que resaltar que su uso
no esta indicado en menores de 15 anos. Si bien las reaccio-
nes de HS a AINE ocupan el primer lugar en frecuencia de
reacciones por farmacos en poblacion general, en la prac-
tica diaria tienden a ser subestimadas, atribuyendo como
causantes a los antibioticos que suelen usarse concomitan-
temente, o incluso a agentes infecciosos, por lo cual estos
pacientes son derivados para estudio de forma tardia y luego
de haber presentado mas de un episodio con un mismo far-
maco, como lo confirma nuestro estudio, en el cual un 73%
de pacientes diagnosticados de HS a AINE habia tenido mas
de un episodio con un mismo farmaco e historia clara de
reaccion; por este motivo proponemos un algoritmo sen-
cillo de actuacion en caso de sospecha de HS a AINE, que
pueda ser de ayuda para el médico de atencion primaria
(fig. 1).

En la actualidad no existen suficientes estudios sobre HS
a AINE en ninos y alternativas seguras, por lo cual el manejo
de estos pacientes sigue representado un reto.
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Sospecha de HS a AINES

Anamnesis

= Edad a la que ocurrié la reaccion

= Motivo por el cual se prescribié el farmaco

= Farmaco(s) implicados

= Otros farmacos administrados concomitantemente

= Dosis usadas y via de administracion

= Clinica presentada

= Tiempo entre la toma y la reaccién

= AINES tolerados previamente y posterior a la reaccion
= Tratamiento usado en la reaccion

Suspender el AINE (s) implicado*

Derivarlo para estudio
a Alergia

[ Episodio Gnico y/o

Clinica dudosa

|

> 1 episodio y/o
Clinica clara de reaccién

PEC al farmaco
involucrado

[ Tolerante

PEC prueba de exposicién controlada

A

Hipersensibilidad a AINES ]

t

igual grupo quimico que el

Retirar sélo los AINES con
PEC a alternativos
implicado

*Sélo si es necesario el uso de un analgésico — antitérmico previo al estudio, se recomienda el uso de paracetamol

Figura 1
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