
Reacciones adversas a Antiinflamatorios
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REACCIONES ALERGICAS A ANTIINFLAMATORIOS 
NO ESTEROIDEOS (AINES): EPIDEMIOLOGIA

• Actualmente son los fármacos que con más frecuencia producen reacciones de 

hipersensensibilidad en nuestro país (Blanca M, 2009)

• Son responsables del 21-25% de todas las RA (Faich GA,1986; Gomes E, 2004)• Son responsables del 21-25% de todas las RA (Faich GA,1986; Gomes E, 2004)

• Implicación de todos los AINEs , independiente de la estructura química o de la 

potencia antiinflamatoria

• Los inhibidores selectivos de la COX-2 (0,008%) (Layton D, 2006)



REACCIONES ALERGICAS A ANTIINFLAMATORIOS 
NO ESTEROIDEOS (AINES): EPIDEMIOLOGIA

•En asmáticos adultos (4,3-11%)(Pfaar O, 2006)

•En asma y poliposis (25,6%)(Kim Je, 2007)

•Mas frecuentes las de tipo cutáneo (0,07-0,3%)población general

•En la urticaria crónica (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,2003) o segundo grupo responsable 

(Cianferoni A, 2001)

•Aril -acéticos y Aril-propiónicos (OR 19,7) ( Van Puijenbroeck EP, 2002)•Aril -acéticos y Aril-propiónicos (OR 19,7) ( Van Puijenbroeck EP, 2002)

•Todos pueden inducir Anafilaxia 

•En nuestro país las mas frecuentes son las reacciones sistémicas con pirazolonas



REACCIONES ALERGICAS A ANTIINFLAMATORIOS 
NO ESTEROIDEOS (AINES): DEFINICION

- Hipersensibilidad

- Pseudoalergia

- Idiosincrasia o Intolerancia- Idiosincrasia o Intolerancia

- Reación anafilactoide(Szczeklik A, 2003)

• HIPERSENSIBILIDAD : parece ser el término mas apropiado de acuerdo a 

las recomendaciones actuales para la nomenclatura(Johansson SG, 2004)



Grupo farmacológico Fármacos

Salicilatos AAS, salsalato, sacilamida, 
fosfosal 

Enólicos Pirazolonas Fenilbutazona, metamizol, 
oxipizona, propifenazona

Oxicams Meloxicam, piroxicam

Acéticos Arilacéticos Aceclofenaco, diclofenacoAcéticos Arilacéticos Aceclofenaco, diclofenaco

Indolacéticos Acetamicina, indometacina, 
sulindaco, ketorolaco

Arilpropiónicos Dexketoprofeno, ibuprofeno, 
ketoprofeno, naproxeno

Antranilicos Ac flufenámico, mefenámico

Alcanona Nabumetona

Paraminofenol Paracetamol



REACCIONES ALERGICAS A ANTIINFLAMATORIOS 
NO ESTEROIDEOS (AINES): CLASIFICACION

Clasificación Síntomas Mecanismo 

REACTIVIDAD 
RINITIS / ASMA INHIBICION DE COX1

REACTIVIDAD 
CRUZADA URTICARIA / 

ANGIOEDEMA
INHIBICION DE COX1

SELECTIVOS

INMEDIATAS IgE 

TARDIAS CELULAS T

Stevenson DD,2001



• Hipersensibilidad cruzada: El paciente reacciona a dos o mas AINEs de 

estructura química diferente.

REACCIONES ALERGICAS A ANTIINFLAMATORIOS 
NO ESTEROIDEOS (AINES): CLASIFICACION

• Hipersensibilidad Selectiva: El paciente reacciona a un único AINE 

tolerando el resto

• Esta distinción es importante para establecer los procedimientos diagnósticos a 

utilizar y las recomendaciones terapéuticas que procedan



• Asa-triada o síndrome de Samter

REACCIONES ALERGICAS A ANTIINFLAMATORIOS 
NO ESTEROIDEOS (AINES): RC

• Hipersensibilidad  al AAS- rinosinusitis/poliposis nasal- asma

• Enfermedad respiratoria exacerbada por aspirina(Berges-Gimeno M., 

2002)



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

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

• Clínica: Congestión nasal, rinorrea acuosa, acortamiento de la respiración, 
distress respiratoriodistress respiratorio

• Otras manifestaciones: Síntomas oculares, Cutáneos (rubefacción, urticaria y/o 
angioedema) o gástricos.

• Dosis umbral ( FEV1)        En función de cada enfermo
10 mgs-600 mgs



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

• 1º cuadro catarral rinosinusitis crónica-poliposis nasal

• 2º asma (14%) (Szczeklik A, 2002)

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

• TAC de Senos paranasales: Hipertrofia de la mucosa en 100% y de polipos en el 
90% de los casos (Kowalski ML,2003)

• Historia de alergia de tipo inhalatorio ( Bocchenek G,1996,Sanchez Borges M, 2000; 
Kupczyk M, 2004)



Metabolismo del ácido araquidónico
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LX-R EP-R
(EP-1, EP-2,
EP-3, EP-4)

IP-R
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TP-R FP-R DP-R
CRTH2

CYSLTR
(CYSLTR1,

CYSLTR2



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

• Intervalo: 1-4 horas ( 15min hasta >24horas)

• Clínica: Urticaria y/o Angioedema 

• Otras manifestaciones: Algunos desarrollan síntomas respiratorios 
(Stevenson DD,2004)

• Duración: horas a días

• Dosis dependientes



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

• Urticaria por AINES

• Urticaria crónica: - controlada: 1 de cada 3 pacientes ( Moore-Robinson M,1967)

- activa: 2 de cada 3 pacientes

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

• Desarrollaran urticaria crónica (37%)  (Asero R, 2003)
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Modelo mejor estudiado

INTOLERANCIA CRUZADA A AINES:
Manifestaciones clínicas:
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Manifestación clínica más frecuente



Variable Intervalo de tiempo

AINEs:  Reacciones de Intolerancia Cruzada

MECANISMOS PROPUESTOS PARA LA CAUSA MÁS FRECUENTE 
DE REACCIONES DE HS A FÁRMACOS

Inhibición de COX-1 

Rinitis /AsmaRinitis /Asma
Urticaria /AngioedemaUrticaria /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)
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Comparación de casos positivos (IE>2) entre pacientes y controles (análisis por Chi Comparación de casos positivos (IE>2) entre pacientes y controles (análisis por Chi 
cuadrado)cuadrado)

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

Test de Activacion de basofilos:
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REACCIONES ALERGICAS A ANTIINFLAMATORIOS 
NO ESTEROIDEOS (AINES): RC- DIAGNÓSTICO

Test de administracion controlada

• En pacientes con reacciones de tipo cutáneo y/o respiratorio, el test de provocación 
se considera el “gold Standard” para establecer el diagnostico.

• En pacientes con historia de urticaria/angioedema inducidos por un sólo AINE 
deberia realizarse además un test de provocación con AAS para poder excluir la 
existencia de una reactividad cruzada con otros AINEs (Asero R, 2005). 

• En el caso de que el AAS sea el fármaco responsable se administrara indometacina 



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

Test de administración controlada

• La administración controlada con AAS se realiza en dos días consecutivos, 
administrando el primero de ellos 4 capsulas de placebo, y el segundo, dosis 
crecientes de AAS (71, 117, 312 y 5oo mgs) con intervalos de 1,5-2 horas, hasta crecientes de AAS (71, 117, 312 y 5oo mgs) con intervalos de 1,5-2 horas, hasta 
alcanzar una dosis máxima acumulada de 1000 mgs de AAS.

• Los protocolos de provocación con otros AINEs diferentes se realizan de acuerdo 
con lo descrito en la literatura (Quiralte J, 1996; Messaad, D.)



��������
	
�

1 2 3 Dosis Total

AAS P 25 – 100- 250 500 - 500 1000

INDOMETACINA P 5 – 15 - 20 40

NAPROXENO P 50 – 150 - 300 500

IBUPROFENO P 100-200-300 600

30

TPO en pacientes con reactividad cruzada

DEXKETOPROFENO P 5 – 10 - 15 30

DICLOFENACO P 10 – 30 - 60 100

PIROXICAM P 5 – 5 - 10 20

MELOXICAM P 2.5 – 5 - 7.5 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



• NASAL: 
– Síntomas nasales y Asma inducido por AAS
– Bajo riesgo
– Sensibilidad 80-87%; Especificidad 92-96%

• BRONQUIAL:
– Asma inducido por AAS: FEV1> 70%

OTRAS PRUEBAS DE ADMINISTRACIÓN CONTROLADA 
CON FÁRMACOS 

(Allergy 2002; 57: 632-635)

– Asma inducido por AAS: FEV1> 70%
– Bajo riesgo
– Sensibilidad 77%; Especificidad 93%

No excluyen el Diagnóstico

Confirmación: TPO

(Allergy 2001; 56: 899-911)



REACCIONES ALERGICAS A ANTIINFLAMATORIOS 
NO ESTEROIDEOS (AINES): CLASIFICACION

Clasificación Síntomas Mecanismo 

REACTIVIDAD 
RINITIS / ASMA INHIBICION DE COX1

REACTIVIDAD 
CRUZADA URTICARIA / 

ANGIOEDEMA
INHIBICION DE COX1

SELECTIVOS

INMEDIATAS IgE 

TARDIAS CELULAS T

Stevenson DD,2001



• Hipersensibilidad cruzada: El paciente reacciona a dos o mas AINEs de 

estructura química diferente.

REACCIONES ALERGICAS A ANTIINFLAMATORIOS 
NO ESTEROIDEOS (AINES): CLASIFICACION

• Hipersensibilidad Selectiva: El paciente reacciona a un único AINE 

tolerando el resto

• Esta distinción es importante para establecer los procedimientos diagnósticos a 

utilizar y las recomendaciones terapéuticas que procedan



REACCIONES ALERGICAS A ANTIINFLAMATORIOS 
NO ESTEROIDEOS (AINES): RS

Reacciones Inmediatas

• Características clínicas: urticaria y/o angioedema minutos después de la administración oral 
o parenteral del fármaco.

• Posible progresión hacia el shock anafiláctico (Patriacta G, 1973)

• Puede aparecer la anafilaxia como primer síntoma• Puede aparecer la anafilaxia como primer síntoma

• AINES más frecuentes: Pirazolonas (Szczeklik A, 1980; Carmona MJ, 1992; Kowalski ML, 
1999; Gamboa PM, 2003) , Acetaminofeno,(Caiado J, 2007), Ibuprofeno (Takahama H, 2000; 
González de Olano, 2007) y Diclofenaco (Caiado J, 2007; Harrer A, 2007)

• Datos españoles : Metamizol (65,6%), Propifenazona (18%), Diclofenaco (11,4%), AAS,   
Paracetamol (Quiralte J, 2007)

AC. PROPIÓNICOAc. propiónico



REACCIONES ALERGICAS A ANTIINFLAMATORIOS 
NO ESTEROIDEOS (AINES): RS

Reacciones Inmediatas: Pirazolonas

• Enf. subyacente: alta prevalencia de atopia (Bienkiewicz B 2004)

• Mecanismo patogénico:  IgE 
- P. Cutáneas positivas- P. Cutáneas positivas
- IgE especifica positiva (Himly M, 2003)

• Asociacion con loci del HLA-DQ y del HLA-DR (Kowalski ML, 1998)

• Diagnóstico: utilidad de las pruebas cutáneas (Carmona MJ, 1992; Gamboa 
PM, 2003)
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PRUEBAS CUTÁNEAS CON PIRAZOLONAS
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* PRUEBAS CUTÁNEAS NEGATIVAS * PRUEBAS CUTÁNEAS NEGATIVAS 

�� Reacción severa

REACCIONES SELECTIVAS A AINEs: PIRAZOLONAS

PRUEBAS CUTÁNEAS POSITIVAS PRUEBAS CUTÁNEAS POSITIVAS DIAGNÓSTICODIAGNÓSTICO

TPO conAASAAS en todos los casos

�� Reacción severa

- Más de una Reacción

-- TPOTPO sólo en Urticariasólo en Urticaria



REACCIONES ALERGICAS A ANTIINFLAMATORIOS 
NO ESTEROIDEOS (AINES): RS

Reacciones no inmediatas (tardías)

• Características clínicas: Se producen después de la primera hora tras la 
administracion del medicamento, pudiendo aparecer incluso semanas después

• Implican mecanismos inmunologicos clasificados como reacciones tipo IV, donde 
las celulas T específicas citotóxicas tienen un papel efector principal

• Pruebas cutáneas tardías (epicutaneas o intradermorreaccion) y biopsia de la 
reaccion muestran un infiltrado de celulas mononucleares con predominio de 
linfocitos CD4 y CD8 (Fernández T.D, 2009) 

• En la fase aguda: Patron Th1 de citoquinas con la expresión de IFN-Gamma, 
perforinas y FAS ligando (Posadas SJ, 2002) 



AINEs – ESTUDIOS RECIENTES

• Hipersensibilidad a AINEs: Intolerancia Cruzada

- Entidad clínica más frecuentemente descrita: Urticaria / Angioedema

- Intervalo de tiempo para la mayoría de las reacciones: ~ 1 hora 

- 1er grupo implicado:  Aril-propiónicos (ibuprofeno)

- Frecuencia incrementada de atopia

Doña I, Blanca-López N, Canto MG (2009)

• Tolerancia a los Inhibidores Selectivos de la COX-2 (Intolerancia cutánea 
con síntomas cutáneos):

- Más baja que la previamente descrita en los casos de afectación cutánea 

- Más baja que en pacientes con afectación respiratoria (?)

- Necesita ser verificada antes de permitirse su prescrición en los casos 
positivos a paracetamol

Doña I, Blanca-López N, Canto MG (2009)

Doña I, Blanca-López N, Canto MG (2009)
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�!*%4 #"#$ : IgE específica (80%)

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

Pirazolonas (60%)
Himly M et al., J Allergy Clin Immunol 2003;111:882-8.

Gómez E et al., Clin Exp Allergy 2009;39:1217-24.
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�#+4(#$ : Linfocitos T
Posadas SJ et al., J Allergy Clin Immunol 2002;106:769-76.

Posadas SJ et al., J Allergy Clin Immunol 2002;109:155-61.

Blanca M et al., Blood Cells Mol Dis 2003;1695-1710.

Himly M et al., J Allergy Clin Immunol 2003;111:882-8.



Intolerancia a antiinflamatorios no esteroideos 

Estudios sobre expresión y polimorfismos de genes 

Dra Gabriela Canto 
Servicio de Alergología
Hospital Infanta Leonor

Madrid

Estudios sobre expresión y polimorfismos de genes 

implicados

(FIS Ref PI071220)



FIS Ref PI071220 (Ministerio de Sanidad)
PI: MG.Canto
Intolerancia a AINEs: Estudio sobre expresión y polimorfismo de 
genes implicados

PROYECTOS DE INVESTIGACIÓN

8 Centros Clínicos 

+ 

5 Grupos Básicos 

RIRAAF

- Coordinador del Consorcio: 

M.Blanca

- Grupo Multidisciplinar



Criterios diagnósticos
(FIS Ref PI071220)

Intolerancia cruzada confirmada

Un mínimo de dos episodios con al menos dos AINEs diferentes

Selectividad confirmada

Un mínimo 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 más episodios graves con el mismo AINE sin haber
comprobado que tolera otros AINEs



• Caracterizar una población de pacientes con ICAINES con

afectación exclusivamente cutánea y otros con afectación

respiratoria, tengan o no afectación cutánea añadida

Objetivos
(FIS Ref PI071220)

• Analizar y comparar las frecuencias alélicas y genotípicas de los

SNPs en genes que codifican enzimas y receptores implicados en la

vía de degradación del ácido araquidónico



• Determinar los siguientes marcadores inflamatorios durante la

fase aguda de la reacción en pacientes con ICAINES con afectación

cutánea: triptasa y N-metilhistamina, citoquinas y leucotrienos

Objetivos
(FIS Ref PI071220)

• Determinar los niveles de expresión de los marcadores inflamatorios

en un número determinado de genes implicados en la vía del ácido

araquidónico, citoquinas y factores de transcripción



Afectación cutánea: Urticaria/angioedema.

Urticaria/AE en urticaria crónica.

Afectación vías respiratorias: rinitis y/o poliposis con o sin asma. 

�!",0%+#!' # '+2?#4#	����

Canto MG et al. Curr Opin Allergy Clin Immunol 2009;9:293-7.

Cornejo-García JA et al. Curr Drug Metabol 2009;10(9):971-80.
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PROYECTO GENUINO DE RED
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