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Reacciones adversas a Antiinflamatorios



REACCIONES ALERGICAS A ANTIINFLAMATORIOS
NO ESTEROIDEOS (AINES): EPIDEMIOLOGIA

» Actualmente son los farmacos que con mas frecuencia producesacciones de

hipersensensibilidad en nuestro pai@Blanca M, 2009

» Son responsables de21-25% de todas las RA(Faich GA,1986; Gomes E, 20

» Implicacion de todos los AINEs , independiente de la estttura quimica o de la

potencia antiinflamatoria

» Los inhibidores selectivos de la COX-2 (0,008%)_ayton D, 200%



REACCIONES ALERGICAS A ANTIINFLAMATORIOS
NO ESTEROIDEOS (AINES): EPIDEMIOLOGIA

*En asmaticos adultos (4,3-11%{Pfaar O, 2008

*En asma y poliposis (25,6%fKim Je, 200y

*Mas frecuentes las de tipo cutaneo (0,07-0,3%bblacion general

*En la urticaria crénica (30%) (Erbagci Z,2004; Stevenson DD, 2004

*Principal o segundo grupo responsable de Anafilaxia



REACCIONES ALERGICAS A ANTIINFLAMATORIOS
NO ESTEROIDEOS (AINES): ANAFILAXIA

*Principal causa(Kemp SF, 1995; Mullins RJ,2008 segundo grupo responsable
(Cianferoni A, 2001)

Aril -acéticos y Aril-propidnicos (OR 19,7)( Van Puijenbroeck EP, 20(

*Todos pueden inducir Anafilaxia

*En nuestro pais las mas frecuentes son las reacciones smit@s con pirazolonas



REACCIONES ALERGICAS A ANTIINFLAMATORIOS
NO ESTEROIDEOS (AINES): DEFINICION

- Hipersensibilidad

- Pseudoalergia
- |ldiosincrasia o Intolerancia

- Reacion anafilactoide(Szczeklik A, 2003)

 HIPERSENSIBILIDAD : parece ser el termino mas apropiado de acuerdo a

las recomendaciones actuales para la nomenclatu(@hansson SG, 2004)



Grupo farmacoldgico Farmacos

Salicilatos AAS, salsalato, sacilamida,
fosfosal
Endlicos Pirazolonas Fenilbutazona, metamizol,
oxipizona, propifenazona
Oxicams Meloxicam, piroxicam
Acéticos Arilacéticos Aceclofenaco, diclofenaco
Indolacéticos Acetamicina, indometacina,
sulindaco, ketorolaco

Arilpropidnicos

Dexketoprofeno, ibuprofeno,
ketoprofeno, naproxeno

Antranilicos Ac flufenamico, mefenamico
Alcanona Nabumetona
Paraminofenol Paracetamol




REACCIONES ALERGICAS A ANTIINFLAMATORIOS
NO ESTEROIDEOS (AINES): CLASIFICACION

Clasificacion

Sintomas

Mecanismo

RINITIS / ASMA INHIBICION DE COX1
REACTIVIDAD
CRUZADA
URTICARIA/
ANGIOEDEMA INHIBICION DE COX1
INMEDIATAS IgE
SELECTIVOS
TARDIAS CELULAS T

Stevenson DD,2001



REACCIONES ALERGICAS A ANTIINFLAMATORIOS
NO ESTEROIDEOS (AINES): CLASIFICACION

Hipersensibilidad cruzada El paciente reacciona a dos o mas AINEs de

estructura quimica diferente.

Hipersensibilidad Selectiva El paciente reacciona a un unico AINE

tolerando el resto

Esta distincion es importante para establecer los procedimaiatpssticos a

utilizar y las recomendaciones terapéuticas que procedan



REACCIONES ALERGICAS A ANTIINFLAMATORIOS
NO ESTEROIDEOS (AINES): RC

» Asa-triada o sindrome de Samter

 Hipersensibilidad al AAS- rinosinusitis/poliposis nasal- asm

 Enfermedad respiratoria exacerbada por aspirinaBerges-Gimeno M.,
2002)



REACCIONES ALERGICAS A ANTIINFLAMATORIOS
NO ESTEROIDEOS (AINES): RC Manifestaciones respiratrias

Intervalo: 30-120 minutos (5 minutos: broncoespasmo severo)

Clinica: Congestion nasal, rinorrea acuosa, acortamiento de la reisacion,
distress respiratoric

Otras manifestaciones: Sintomas oculares, Cutaneos (rubefaccjamticaria y/o
angioedema) o gastricos.

Dosis umbral (l FEV1) En funcion de cada enfermo
10 mgs-600 mgs



REACCIONES ALERGICAS A ANTIINFLAMATORIOS
NO ESTEROIDEOS (AINES): RC Manifestaciones respirabrias

1° cuadro catarral _____, rinosinusitis cronica-poliposis nasal
2° asma (14%)(Szczeklik A, 2002

- Asma persistente mas grave del habitual, corticodependien(Jenkins C 200)
- Factor de riesgo para desarrollar asma grave (OR=5.44KupczyK M 2004
- Se asocia a la muerte por asmi@laza V, 2002; Yoshimine F, 2005

TAC de Senos paranasales: Hipertrofia de la mucosa en 100% y pelipos en el
90% de los caso§Kowalski ML,2003

Historia de alergia de tipo inhalatorio ( Bocchenek G,1996,Sanchez Borges M, 2000;
Kupczyk M, 2004
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REACCIONES ALERGICAS A ANTIINFLAMATORIOS
NO ESTEROIDEOS (AINES): RC Manifestaciones cutaneas

Intervalo: 1-4 horas ( 15min hasta >24horas)
Clinica: Urticaria y/o Angioedema

Otras manifestaciones: Algunos desarrollan sintomas respiratorios
(Stevenson DD,2004

Duracion: horas a dias

Dosis dependientes



REACCIONES ALERGICAS A ANTIINFLAMATORIOS
NO ESTEROIDEOS (AINES): RC Manifestaciones cutaneas

Urticaria por AINES
Urticaria cronica: | controlada: 1 de cada 3 pacientesMoore-Robinson M,1967

- activa: 2 de cada 3 pacientes

Urticaria de tipo autoinmune (Asero, R, 2002 y 2007

Desarrollaran urticaria cronica (37%) (Asero R, 2003



INTOLERANCIA CRUZADA A AINES:
Manifestaciones clinicas:
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Modelo mejor estudiado

Manifestacion clinica mas frecuente

Clinical & Experimental Allergy; 1-10 doi: 10.1111/.1365-2222.2010.03651.x

ORIGINAL ARTICLE © 2010 Blackwel| Publishing Ltd

Characteristics of subjects experiencing hypersensitivity to non-steroidal
anti-inflammatory drugs: patterns of response

I. Dofia’, N. Blanca-Lopez®?, J. A. Cornejo-Garcia®, M. J. Torres’, J. J. Laguna®, J. Fernandez®, A. Rosado”, C. Rondon’, P. Campo’,
I A_ Aniinde?®. M_Rlanca’ and G. Canta??
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MECANISMOS PROPUESTOS PARA LA CAUSA MAS FRECUENTE
DE REACCIONES DE HS A FARMACOS

AINEs: Reacciones de Intolerancia Cruzada

- )\

Variable Intervalo de tiempo

Inhibicion de COX-1
\_ /

Rinitis /Asma
Urticaria /Angioedema

- Canto MG, et al. (Curr Opin Allergy Clin Immunol 2 009;9:293-7)
- Cornejo JA, et al. (Curr Drug Metabolism 2009)
- Kowalski ML, et al. ENDA position paper (Allergy, submited)




REACCIONES ALERGICAS AANTIINFLAMATORIOS
NO ESTEROIDEOS (AINES): RC- DIAGNOSTICO

Test de Activacion de basofilos:

Comparacion de casos positivos (IE>2) entre pacientes y contrel@nalisis por Chi
cuadrado)

78 198 1777
'0,)%1#, 718 18 1] ;
H&+ 5%, 7 198 178 Cn
<2&+,)%!, '1=8 =1>8 1>>
%"#* 2,0 198 7178 109
H+Y6"H#*,0 7>8 >18 Qj




REACCIONES ALERGICAS A ANTIINFLAMATORIOS
NO ESTEROIDEOS (AINES): RC- DIAGNOSTICO

Test de administracion controlada

 En pacientes con reacciones de tipo cutaneo y/o respiratoral,test de provocacion
se considera el “gold Standard” para establecer el diagnostico.

 En pacientes con historia de urticaria/angioedema inducidos pam soélo AINE
deberia realizarse ademas un test de provocacion con AAS para @ucxcluir la
existencia de una reactividad cruzada con otros AINEs (Asero R005).

 En el caso de que el AAS sea el farmaco responsable se adstiara indometacina



REACCIONES ALERGICAS A ANTIINFLAMATORIOS
NO ESTEROIDEOS (AINES): RC- DIAGNOSTICO

Test de administracion controlada

* La administracion controlada con AAS se realiza en dos dias comsgivos,
administrando el primero de ellos 4 capsulas de placebo, ysdgundo, dosis
crecientes de AAS (71, 117, 312 y 500 mgs) con intervalos d«2 horas, haste
alcanzar una dosis maxima acumulada de 1000 mgs de AAS.

* Los protocolos de provocacion con otros AINEs diferentes se reasin de acuerdo
con lo descrito en la literatura Quiralte J, 1996; Messaad, P.



TPO en pacientes con reactividad cruzada

1 Dosis Total
AAS = 25 — 100- 250 500 - 500 1000
INDOMETACINA P 5—15-20 40
NAPROXENO P 50 — 150 - 300 500
IBUPROFENO P 100-200-300 600
DEXKETOPROFENO P 5-10-15 3C
DICLOFENACO P 10 -30- 60 100
PIROXICAM P 5-5-10 20
MELOXICAM P 25-5-75 15
NABUMETONA P 250 -250- 500 1000
PARACETAMOL P 100 — 300 - 600 1000-1000 2000
ETORICOXIB P 20 — 40 - 60 120

Intervalo entre dosis: 90 minutos; Dosis final: 3 horas



OTRAS PRUEBAS DE ADMINISTRACION CONTROLADA
CON FARMACOS

« NASAL:

— Sintomas nasales y Asma inducido por AAS

— Bajoriesgo

— Sensibilidad 80-87%; Especificidad 92-96%

(Allergy 2002; 57: 632-636

« BRONQUIAL:

— Asma inducido por AAS: FE\ > 70%

— Bajoriesgo

— Sensibilidad 77%; Especificidad 93%

{

No excluyen el Diagnosticq

(Allergy 2001; 56: 899-911

Confirmacion: TPO




REACCIONES ALERGICAS A ANTIINFLAMATORIOS
NO ESTEROIDEOS (AINES): CLASIFICACION

Clasificacion

Sintomas

Mecanismo

RINITIS / ASMA INHIBICION DE COX1
REACTIVIDAD
CRUZADA
URTICARIA/
ANGIOEDEMA INHIBICION DE COX1
INMEDIATAS IgE
SELECTIVOS
TARDIAS CELULAS T

Stevenson DD,2001



REACCIONES ALERGICAS A ANTIINFLAMATORIOS
NO ESTEROIDEOS (AINES): CLASIFICACION

Hipersensibilidad Selectiva El paciente reacciona a un unico AINE

tolerando el resto

Esta distincion es importante para establecer los procedimaiatpssticos a

utilizar y las recomendaciones terapéuticas que procedan



REACCIONES ALERGICAS A ANTIINFLAMATORIOS
NO ESTEROIDEOS (AINES): RS

Reacciones Inmediatas

» Caracteristicas clinicas: urticaria y/o angioedemaninutos después de la administracion oral
o parenteral del farmaco.

* Posible progresion hacia el shock anafilactic@Patriacta G, 1973
* Puede aparecer la anafilaxia como primer sinton

 AINES mas frecuentes: PirazolonasS§zczeklik A, 1980; Carmona MJ, 1992; Kowalski ML,
1999; Gamboa PM, 2003 Acetaminofeno,Caiado J, 200y, Ibuprofeno (Takahama H, 2000;
Gonzalez de Olano, 20Dy Diclofenaco Caiado J, 2007; Harrer A, 2007

« Datos espaioles : Metamizol (65,6%), Propifenazon{d8%), Diclofenaco (11,4%), AAS,
Paracetamol Quiralte J, 2007

Ac. propionico




REACCIONES ALERGICAS A ANTIINFLAMATORIOS
NO ESTEROIDEOS (AINES): RS

Reacciones Inmediatas: Pirazolonas

* Enf. subyacente: alta prevalencia de atopiaBjenkiewicz B 2004

e Mecanismo patogénico: IgE
- P. Cutaneas positiva
- IgE especifica positiva Himly M, 2003

« Asociacion con loci del HLA-DQ y del HLA-DR Kowalski ML, 1998

e Diagnostico: utilidad de las pruebas cutaneagCarmona MJ, 1992; Gamboa
PM, 2003



PRUEBAS CUTANEAS CON PIRAZOLONAS
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REACCIONES SELECTIVAS A AINEs: PIRAZOLONAS

PRUEBAS CUTANEAS POSITIVAS :> DIAGNOSTICO

* PRUEBAS CUTANEAS NEGATIVAS

Reaccion seve

- Mas de una Reaccioén

- TPO soélo en Urticaria

TPO conAAS en todos los casos



REACCIONES ALERGICAS A ANTIINFLAMATORIOS
NO ESTEROIDEOS (AINES): RS

Reacciones no inmediatas (tardias)

Caracteristicas clinicas: Se producen después de la primachora tras la
administracion del medicamento, pudiendo aparecer incluso s&nas despues

Implican mecanismos inmunologicos clasificados como reacciongsatilV, donde
las celulas T especificas citotoxicas tienen un papel efagprincipal

Pruebas cutaneas tardias (epicutaneas o intradermorreaccion)jopsia de la
reaccion muestran un infiltrado de celulas mononucleares cgredominio de
linfocitos CD4 y CD8(Fernandez T.D, 2009

En la fase aguda: Patron Thl de citoquinas con la expresion deNFGamma,
perforinas y FAS ligando(Posadas SJ, 2002



AINEs — ESTUDIOS RECIENTES

 Hipersensibilidad a AINEs: Intolerancia Cruzada
- Entidad clinica mas frecuentemente descrita: Urticarisgidedema
- Intervalo de tiempo para la mayoria de las reacciong&diora
- 1" grupo implicado: Aril-propionicos (ibuprofeno)

- Frecuencia incrementada de atopia

Doiia I, Blance-Lopez N, Canto MG (200

 Tolerancia a los Inhibidores Selectivos de la COX-2 (Intolerana cutanea
con sintomas cutaneos):

- Mas baja que la previamente descrita en los casos de alaatathinea
- Mas baja que en pacientes con afectacion respiratoria (?)

- Necesita ser verificada antes de permitirse su presceoifos casos
positivos a paracetamol

Doiia I, Blanca-L6épez N, Canto MG (2009)
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I*004 #'#$ . IgE especifica (80%)

AAS Blanca M et al., Ann Allergy 1989;62:295-8.

Pirazolonas (60%) GémezE etal., Clin Exp Allergy 2009;39:1217-24.
Himly M et al., J Allergy Clin Immunol 2003;111:882-8.

Posadas SJ et al., J Allergy Clin Immunol 2002;106:769-76.
#+4(#$: Linfocitos T Posadas SJ et al., J Allergy Clin Immunol 2002;109:155-61.
Blanca M et al., Blood Cells Mol Dis 2003;1695-1710.
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‘; Hospital
Infanta Leonor
Saludiadrid

B comunidad de Madrid

Intolerancia a antiinflamatorios no esteroideos
Estudios sobre expresion y polimorfismos de genes
Implicados
(FIS Ref P1071220)

Dra Gabriela Canto
Servicio de Alergologia
Hospital Infanta Leonor

Madrid



PROYECTOS DE INVESTIGACION

Pl: MG.Canto

genes implicados

FIS Ref P1071220 (Ministerio de Sanidad)

Intolerancia a AINEs: Estudio sobre expresion y polimorfismo d

2

RIRAAF

- Coordinador del Consorcio:

M.Blanca

- Grupo Multidisciplinar

8 Centros Clinicos

+

5 Grupos Basicos




(FIS Ref P1071220)
Criterios diagnosticos

Intolerancia cruzada confirmada

Un minimo de dos episodios con al menos dos AINEs diferentes

Selectividad confirmada

Un minimo de dos episodios con un AINE o un episodio
confirmado con TPO con buena tolerancia a otro AINE de mayor

potencia (AAS)
No-confirmados

Uno o mas episodios graves con el mismo AINE sin haber
comprobado que tolera otros AINEsS



.. (FIS Ref P1071220)
Objetivos

o Caracterizar una poblacion de pacientes con ICAINES con
afectacion exclusivamente cutanea y otros con afectacion

respiratoria, tengan o no afectacion cutanea afadida

 Analizar y comparar las frecuencias alélicas y genotipicas de los
SNPs en genes que codifican enzimas y receptores implicados en la

via de degradacion del acido araquidonico



.. (FIS Ref P1071220)
Objetivos

 Determinar los siguientes marcadores inflamatorios  durante la
fase aguda de la reaccion en pacientes con ICAINES con afectacion

cutanea: triptasa y N-metilhistamina, citoquinas y leucotrienos

« Determinar los niveles de expresion de los marcadores inflamatorios
en un numero determinado de genes implicados en la via del acido

araquidonico, citoquinas y factores de transcripcion
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@n cutanea: Urticaria/angioe@

Urticaria/AE en urticaria cronica.

Afectacion vias respiratorias: rinitis y/o poliposis con o0 sin asma
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Canto MG et al. Curr Opin Allergy Clin Immunol 2009;9:293-7.
Cornejo-Garcia JA et al. Curr Drug Metabol 2009;10(9):971-80.
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PROYECTO GENUINO DE RED
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