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INTRODUCCION

Los antiinflamatorios no esteroideos son uno de los medicamentos mas
utilizados para el tratamiento del dolor leve a moderado que incluye al
paracetamol, el acido acetilsalicilico, ibuprofeno, entre otros y que ademas
no necesitan contar con una receta médica para ser adquiridos. Estos
medicamentos se encuentran después de los antibidticos entre las causas
mas comunes a reacciones adversas a medicamentos, entre las que se
incluyen las reacciones de hipersensibilidad.

Este documento tiene como objetivo describir los tipos de reacciones de
hipersensibilidad a farmacos, detalladamente a AINES mas comunes como
son paracetamol, ibuprofeno y aspirina , describir las manifestaciones
clinicas mas comunes, y también describir aquellas reacciones que pueden
ser confundidas con alergia pero que no tienen una relacion inmunoldgica,
sino mas bien una reaccién cruzada o exacerbada por dicho medicamento.
Se describira también los tipos de hipersensibilidad tomando en cuenta su
mecanismo inmunolégico y los mecanismos de accion de los AINE y de
forma especifica de los tres tipos de AINE anteriormente mencionado. La
finalidad es brindar informacion detallada sobre diagnéstico, tratamiento,
prevencion y manejo odontolégico.

En esta revision se encontrd el protocolo a seguir ante una reaccion alérgica
a farmacos, especificamente a AINES, las complicaciones que se pueden
presentar y también como descartar reacciones cruzadas con otros

medicamentos.



CAPITULO 1. ALERGIA O HIPERSENSIBILIDAD

Se conoce como reaccion alérgica o de hipersensibilidad al proceso por el
que un individuo reconoce como extrafla una sustancia, denominada
alérgeno, que siendo inocua para la mayoria de la poblacion, induce en éste
una respuesta desproporcionada de su sistema inmunoldgico y da lugar a
una serie de manifestaciones clinicas caracteristicas.*

La Hipersensibilidad suele deberse a un desequilibrio entre los mecanismos
efectores de las respuestas inmunitarias y los mecanismos de control.

Las reacciones de hipersensibilidad pueden desencadenarlas antigenos
ambientales exdgenos 0 antigenos propios enddgenos. Los antigenos
exdgenos son los que estan en el polvo, polen, alimentos, los farmacos,
microbios y varias sustancias quimicas. Algunas de las reacciones mas
frecuentes a los antigenos ambientales producen el grupo de enfermedades
conocido como alergia, mientras que las reacciones a antigenos propios da
lugar a las enfermedades autoinmunes.?

2.1 Clasificacion de las reacciones de hipersensibilidad

Las reacciones de hipersensibilidad pueden clasificarse en funcion del
mecanismo inmunitario que medie la enfermedad. Esta clasificacion sirve
para distinguir la forma en que la respuesta inmunitaria causa lesion tisular y
enfermedad, y las manifestaciones clinico patolégicas acompafiantes. >
Caracteristicas:

Las reacciones de hipersensibilidad presentan una serie de caracteristicas
comunes:

Todas son respuestas inmunolégicas secundarias, es decir, la reaccion
consta de dos fases:

a) Fase de sensibilizacion o primer contacto con el antigeno, durante la cual

se induce la respuesta inmunolégica, pero no aparecen sintomas.



b) Fase de reaccion que se produce en posteriores contactos con el
antigeno. La interaccion del antigeno con los productos de la respuesta
inmunitaria (linfocitos y anticuerpos) origina los sintomas de la reaccion.

La clasificacion méas extendida es la de Gell y Commbs (1963) que describe 4

tipos de reacciones seglin su mecanismo inmunolégico.? (Tabla I).

Tabla I. Clasificacion de Gells y Commbs

Hipersensibilidad ~ Mecanismos inmunitarios patologicos Ejemplos

Tipo | Inmunoglobulina E (IgE) + Anafilaxia
» Asma mediada por IgE
+ Rinitis mediada por IgE
+ Fiebre del heno
+ Dermatitis atdpica

+ Urticaria
Tipo i Inmunoglobuling M (Ight) + Anemia hemolitica autoinmune
Inmunoglobulina G (1gG) » Parpura trombocitopénica autoinmunitaria

« Eritroblastosis fetal
+ Sindrome de Goodpasture
» Enfermedad de Graves
« Miastenia graws
Tipo il Inmunocomplejos circulantes * Lupus eritematoso sistémico
+ Glomerulonefritis postestreptococica
» Panarteritis nudosa
+ Enfermedad del suero
+ Reaccion de Arthus

Tipo IV Linfocitos T CD4+ + Dermatitis de contacto
Linfocitos TCD8* » Reaccion de Mantoux
+ Artritis reumatoide
+ Enfermedad inflamatoria intestinal (Crohn, CUCI)
» Esclerosis multiple

Enfermedades por hipersensibilidad més representativas de cada una de las categorias de la clasificacion de Gell y Coombs

Tomada de Cuevas- Castillejos H, Cuevas-Castillejos J. [Internet]. [Citado 1 de marzo de 2021].
Disponible en: https://www.medigraphic.com/pdfs/pediat/sp-2012/sp124f.pdf

2.2 Hipersensibilidad del tipo | o anafilactica

Se refiere a las reacciones que presentan los individuos hacia una diversidad
de antigenos presentes en el medio ambiente (acaros, polen, pelos de
animales, alimentos y medicamentos). Este tipo de reaccién a menudo se le
denomina alergia y los antigenos que la desencadenan alérgenos.*

La hipersensibilidad tipo | es una reaccién inmunitaria rapida, que
desencadena la union de un antigeno a un anticuerpo IgE situado en la

superficie de los mastocitos.


https://www.medigraphic.com/pdfs/pediat/sp-2012/sp124f.pdf

Los mastocitos se unen a la IgE por sus receptores especificos para la Fc. Al
contactar con el alérgeno, la IgE se une en la superficie celular induciendo la
desgranulacion y liberacion de mediadores por el mastocito.® Son las
sustancias liberadas durante este proceso, las responsables de sintomas y
signos como el broncoespasmo, los estornudos, la rinorrea, la congestiéon
nasal, urticaria y angioedema, colicos abdominales, diarrea, hipotension y en
los casos mas graves, shock anafilactico.

Durante la fase de sensibilizacion, se sintetiza IgE contra alérgenos esta
facilidad anormal de sintetizar IgE frente a alérgenos ambientales, se
denomina atopia. Esta condicion viene determinada genéticamente, y se
observa en aproximadamente un 20% de la poblacion.

La lesion la producen los linfocitos Th2, anticuerpos IgE, mastocitos y otros
leucocitos.®

Activacion de linfocitos TH2:

Luego del ingreso al organismo, los alérgenos son captados por células
dendriticas (ubicadas en epitelio nasal, bronquial, tejido linfoide de mucosas
digestivas, etc.). Estas células procesan los antigenos en su interior, migran
hacia los linfonodos regionales, donde presentan los péptidos derivados del
alérgeno en una molécula del complejo mayor de histocompatibilidad clase I
a un linfocito T naive o virgen. Este proceso también ocurre en las mucosas
respiratorias de pacientes asmaticos, y digestiva de pacientes con alergia
alimentaria.” La presencia de interleuquina 4 (IL4), y la ausencia de estimulos
inflamatorios de la inmunidad innata (como ocurre en los procesos
infecciosos), permiten la activacion de los factores de transcripcidon STAT6 y
GATA-3. Este ultimo es el principal regulador de la diferenciaciéon de este
linfocito hacia un fenotipo TH2, y potencia la expresion de los genes de las
interleuquinas 4, 5 y 13 (IL4, IL5 e IL13). Estas citoquinas son las
responsables de que las células plasmaticas (linfocitos B) que reconocen el
mismo alérgeno, hagan un cambio en el isotipo de cadenas pesadas de las

inmunoglobulinas que secretan y comiencen a producir IgE. Ademas, la IL5



juega un rol importante en la activacién y quimiotaxis de eosinéfilos, y la IL13
es capaz de estimular la hipersecrecion mucosa bronquial.

Fases de la respuesta

Las células efectoras del dafio en la hipersensibilidad inmediata son los
mastocitos, basdfilos y eosinoéfilos, que comparten la caracteristica comun de
poseer granulos citoplasméticos ricos en mediadores preformados y su
capacidad sintetizar de novo mediadores lipidicos y citoquinas.

La primera fase de las respuestas de hipersensibilidad mediadas por IgE
(denominada reacciébn inmediata), tiene caracteristicas clinicas bien
definidas: eritema, edema y prurito cutaneos; estornudos y rinorrea; tos,
broncoespasmo, edema y secrecidn mucosa en el tracto respiratorio inferior;
nauseas, vomitos, diarrea, célicos, e hipotension. Todos estos sintomas son
inducidos por los mediadores preformados (histamina, triptasa,
proteoglicanos) y los mediadores lipidicos (prostaglandinas y leucotrienos).
Pasadas 6 a 24 horas puede producirse una segunda ola de sintomas y
signos, conocida como la reaccion de fase tardia de las respuestas de
hipersensibilidad tipo |. Esta se caracteriza por el edema e influjo de
leucocitos, por accion de citoquinas sintetizadas de novo (IL1, IL3, IL4, IL5,
IL6, IL13 y factores de crecimiento) y liberadas varias horas después de que
los mastocitos y basofilos se han activado. Su rol fundamental es la
amplificacion de la respuesta inflamatoria alérgica.

Cuando el estimulo antigénico es persistente (como puede ser la exposicion
continua a alérgenos ambientales como los acaros del polvo de habitacion),
esta respuesta se transforma en una respuesta infamatoria crénica, donde
predomina la infiltracién eosinofilica, el dafio a los tejidos y su reparacién por
tejido fibrotico (remodelacion de la via aérea en el asma). Siguiendo la nueva
clasificacion por mecanismos inmunes involucrados, esta fase de las

respuestas TH2 corresponde a un mecanismo de hipersensibilidad tipo 1Vb.



2.3 Hipersensibilidad tipo Il

También llamada citotoxica dependiente de anticuerpos: el anticuerpo esta
dirigido contra los antigenos de las propias células del individuo (células
diana) o antigenos extrafios.

Corresponde a un mecanismo de dafio de tipo humoral, mediado por
inmunoglobulinas de tipo G o0 M (IgG e IgM), con capacidad de opsonizar,
reclutar leucocitos y de activar el complemento, gatillando asi respuestas
inflamatorias, o de inducir cambios funcionales a nivel de receptores
celulares.®

Algunos ejemplos de lugares donde encontramos antigenos que pueden
inducir hipersensibilidad de tipo Il son los siguientes:

-Membranas de eritrocitos o plaquetas

-Endotelio de los vasos sanguineos

-Membrana basal del glomérulo renal

-Alveolos pulmonares

-Receptores de membrana®

Esta forma de hipersensibilidad, incluye tres variantes:

1.- La destruccion por complemento de células opsonizadas con anticuerpos
2.-La destruccién por fagocitosis de células opsonizadas con anticuerpos
3.-La destruccion de células opsonizadas con anticuerpo por células
citotdxicas con receptores para anticuerpo®

Algunos ejemplos de hipersensibilidad tipo Il segin los mecanismos de dafio

se muestran en la tabla Il.



Tabla Il. Ejemplos y mecanismos de dafio en enfermedades mediadas por un mecanismo de

hipersensibilidad tipo I

Enfermedad Autoantigeno Mecanismo efector

Anemia hemolitica  Antigenos del grupo Rh Antigeno | Opsonizacion y fagocitosis de eritrocitos

autoinmune

Parpura Glicoproteina gpllib:llla (integrina) Opsonizacion y fagocitosis de plaguetas

autoinmune

Wasculitis ANCA+ Proteinas de los granulos de los Degranulacion de neutrofilos e inflamacion
neutréfilos (MPO, PR3)

Pénfigo vulgar Cadherina (proteina de la union Activacion de proteasas y rotura de las adhesiones
intercelular de queratinocitos) intercelulares
Sd de Goodpasture  Proteina colagena de la membrana Inflamacion mediada por complemento y FcR

basal glomerular y alveolar

Enfermedad de Receptor de TSH Estimulacion del receptor de TSH
Graves
Miastenia Gravis Receptor de acetilcolina Inhibicion de la union de acetilcolina a su receptor y

reduccion del n® de receptores
Anemia perniciosa  Factor intrinseco Neutralizacion del factor y menor absorcion de

vitamina B12

Tabla tomada de Jessica Salinas L. Mecanismos de dafio inmunolégico. Rev Med Clin Condes. 1 de julio de 2012; 23(4):458-63.

2.4 Hipersensibilidad tipo I

Esta forma de dafio provocado por una reaccién de tipo humoral, resulta
cuando se producen complejos antigeno anticuerpo capaz de activar el
sistema del complemento.

Los antigenos que forman los inmunocomplejos pueden ser exégenos 0O
enddgenos. Usualmente se trata de complejos Ag-Ac solubles formados en
exceso de antigeno , estos complejos poco a poco se van depositando en
tejidos de contencién sanguinea o plasmatica tales como los endotelios
vasculares, las membranas sinoviales, membrana basal de glomérulos
renales y la region dermo-epidermica de la piel, desde donde inician la
activacion del sistema de complemento. La activacion del complemento trae
como consecuencia una serie de cambios inflamatorios que finalmente son

causa de dafio tisular.



El dafio iniciado por el depdsito de complejos Ag-Ac con antigenos exdgenos
puede ser causa de dafio autoinmune, ya que los antigenos del tejido
lesionado pueden pasar a la circulacion y estimular a su vez la respuesta
inmunitaria.”
Ejemplos de antigenos que provocan hipersensibilidad tipo Il

- Antigenos tumorales

- Antigenos propios como ADN, histonas o0 cuerpos apoptosicos

- Proteinas de suero que provienen de transfusiones o trasplantes ®
Variedades clinicas
Fenomeno de Arthus: Es una variedad experimental que se produce al
inocular localmente en piel 0 mucosas un antigeno a un paciente que posee
gran cantidad de anticuerpos frente al mismo. Los anticuerpos se combinan
con el antigeno en el punto de inoculacién, formando inmunocomplejos que
precipitan y desencadenan la lesion en la puerta de entrada. La reaccion se
caracteriza por una inflamacion local con gran infiltrado de neutrdfilos,
necrosis tisular y vasculitis necrosante.
Enfermedad del suero: Se produce cuando el antigeno es inyectado
directamente en el torrente circulatorio. Se forman inmunocomplejos
circulantes que se depositan a distancia del punto de formacion
desencadenando la lesion .Los depdsitos mas frecuentes son las paredes de
los vasos, el glomérulo renal y la membrana sinovial de las articulaciones.
Las lesiones se caracterizan por la presencia de vasculitis con depdésito de

inmunoglobulinas y complemento (ej. lupus eritematoso diseminado)?

2.5 Hipersensibilidad tipo IV o celular

Este tipo de respuesta de hipersensibilidad, también conocida como
respuesta de hipersensibilidad retardada, involucra mecanismos celulares de
dafio. Los efectos aparecen después de 18 a 72 horas de la exposicion al
antigeno. Requiere la activacion del sistema inmune innato y a continuacion

la del adaptativo.?



Reacciones tipo IVa

Estas reacciones involucran la activacion de linfocitos TH1, los cuales
producen grandes cantidades de interferén gamma (INFy), principal citoquina
activadora de macrofagos. Estas Ultimas células liberan enzimas lisosomales,
especies reactivas del oxigeno, O6xido nitrico y mas citoquinas pro-
inflamatorias (como TNFa, IL1), lo cual dafa el tejido localmente y atrae un
rico infiltrado celular de neutréfilos y monocitos. Frecuentemente estas
reacciones son cronicas, y los tejidos dafiados son reemplazados por tejido
conectivo, llevando a la fibrosis. El INFy también estimula a linfocitos CD8% en
sus actividades citotoxicas, por lo que lo habitual es encontrar una
combinacion de reacciones tipo IVa con IVc, como en el caso de las
dermatitis de contacto.

Reacciones tipo IVb

Estas corresponden a la fase tardia de las respuestas inmunes mediadas por
linfocitos TH2 (ver mecanismo de dafo tipo I): la elevada tasa de IL5
producida induce una inflamacion eosinofilica en los tejidos. Este tipo de
reacciones alérgicas es el que se observa en asma Yy rinitis alérgicas, en
dermatitis atépica y en algunos tipos de exantemas maculopapulares
inducidos por farmacos.

Reacciones tipo IVc

En este tipo de reacciones, son los propios linfocitos (CD4 y CD8) los
efectores del dafio: por sus acciones citotoxicas, mediadas por perforinas y
granzimas y por contacto de moléculas Fas y FasL, lisan diversos tipos
celulares como queratinocitos o hepatocitos. Este mecanismo es clave en
varios tipos de enfermedades ampollares, como la necrolisis epidérmica
toxica por farmacos.

Reacciones tipo 1vVd

Corresponde a inflamaciones neutrofilicas, como las observadas en las

pustulosis exantematicas agudas (inducida por farmacos), o la enfermedad



de Behcet. Los linfocitos producen la quimioquina CXCL8 que atrae
neutréfilos y GM-CSF que evita su apoptosis.®

2.6 Mecanismo de accién de la reaccion alérgica

La induccion y expresion del estado alérgico requiere de la participacion de
varios tipos de células que funcionan de manera orquestada y que incluyen
en forma predominante a las células presentadoras de antigeno (APC), las
células TH2, células B, células cebadas, los fibroblastos y los eosindfilos.
Células presentadoras de antigeno y las células Th2. Los antigenos que
penetran al organismo a través de las mucosas y la piel son capturados por
las células fagocitica, quienes las procesan y presentan a las células T.La
activacion de las células B en general, requiere de varias sefiales derivadas
a) de su contacto con el antigeno b) de su contacto con las citocinas
producidas por las células T,c) de la interaccion de sus moléculas CD40 y
B7(CD80) con sus ligandos.

Cuando las células activadas son las células Th2, se promueve la produccién
de las citosinas IL-4, IL-5, IL-6, IL10, e IL-13, entre otras. Las citosinas IL-4 y
la 1L-13, regulan el cambio de clase en las células B en favor de las
inmunoglobulinas IgG4 e IgE. Los pacientes alérgicos tienen niveles
elevados de IgE, una inmunoglobulina que se enlaza con gran afinidad a los
receptores FC-épsilon presentes en la superficie de las células cebadas y
basofilos.

Células Cebadas (CC): Las células cebadas o mastocitos se encuentran
distribuidas en todo el cuerpo, tienen en su membrana receptores de alta
afinidad por las inmunoglobulinas IgE, y gran cantidad de granulos
citoplasmaticos.

La activacion de las células cebadas ocurre cuando los anticuerpos IgE
unidos a los receptores Fc€RI interaccionan con el alérgeno homdlogo. El
contacto con el antigeno dispara en las CC una serie de cambios

morfolégicos y bioquimicos que provocan la desgranulacion de las células
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cebadas y la liberacion de sus mediadores preformados, la activacion de
proteinas traductoras de sefiales , dentro de las que se encuentra una
fosfolipasa citoplasmatica (FL-A2) que hidroliza a fosfolipidos de membrana
para producir acido araquidénico (AA). EI AA metabolizado por la via de la
lipooxigenasa genera leucotrienos (LT), mientras que por la via de la
ciclooxigenasa produce prostaglandinas, ambos tienen efectos
proinflamatorios.

Los eosindfilos: La IL-5 producida por las células cebadas y por las células
Th2, y la eotaxina producida por los fibroblastos activados, atraen eosinofilos
a los sitios de inflamacion, y los activan. La activacion de estas células da
como resultado la liberacion del contenido de sus granulos y la sintesis de
otros mediadores. Los mediadores liberados de las células cebadas y de los
eosindfilos, aunque son quimicamente diferentes, tienen efectos similares y
son causa de vasodilatacién, musculoconstriccion, broncoconstriccion.

El resultado de la respuesta inmunitaria puede ser de proteccion o de dafio.
Normalmente, tanto la generacion de la respuesta inmunitaria como de su
operacion, pero mas esta Ultima se acompafan de cambios inflamatorios de
variada magnitud y extension, siendo los mas severos los responsables del
dafio evidente que calificamos como hipersensibilidad.*

11



CAPITULO 2.REACCIONES ADVERSAS A FARMACOS

Una reaccion adversa (RA) es cualquier respuesta a un medicamento que
sea nociva y no intencionada, y que tenga lugar en dosis que se apliquen
normalmente en el ser humano para la profilaxis, el diagnostico o el
tratamiento de enfermedades, o para la restauracidon, correccidbn o
modificacion de funciones fisioldgicas; este término incluye también todas las
consecuencias clinicas perjudiciales derivadas de la dependencia, abuso y
uso incorrecto de medicamentos, incluyendo las causadas por el uso fuera
de las condiciones autorizadas y las causadas por errores de medicacion.*
Las reacciones a farmacos pueden ocurrir tanto por un mecanismo mediado
por IgE como por un mecanismo no mediado por IgE. La alergia a farmacos
es un tipo de reaccion adversa a los medicamentos y comprende una gama
de reacciones de hipersensibilidad mediadas por distintos mecanismos
inmunoldgicos con diversas manifestaciones clinicas.*

Las reacciones alérgicas a medicamentos (RA) son eventos adversos que no
son el resultado de propiedades toxicol6gicas conocidas del farmaco, sino

que resultan de reacciones inmunolégicas al mismo o sus metabolitos*?

3.1 Clasificacion

Las reacciones a farmacos se clasifican en predecibles o tipo A e
impredecibles o tipo B. Las primeras son predecibles y dependientes de la
dosis y estan relacionadas con las acciones farmacologicas del
medicamento. Comprenden: toxicidad, efectos colaterales inmediatos y
tardios, efectos secundarios o indirectos (relacionados con el farmaco o con
la enfermedad), e interacciones medicamentosas. Las reacciones de tipo B o

impredecibles ocurren en individuos susceptibles, son independientes de la
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accion farmacoloégica del farmaco administrado y de la dosis. Comprenden la
intolerancia, la idiosincrasia, la alergia y la pseudoalergia.™®

- Intolerancia. Disminucion del umbral de accion farmacologico del
medicamento. (Ej. Temblor por dosis minimas de salbutamol).

- ldiosincrasia. Esta genéticamente determinada y consiste en una reaccion
anormal al farmaco, por presentar una deficiencia enzimatica o anomalias en
el metabolismo del medicamento.

- Reaccion de hipersensibilidad (alergia). Respuesta anormal frente un
medicamento producido por un mecanismo inmunolégico. Es necesaria una
fase previa de sensibilizacion.

- Reaccion pseudoalérgica o anafilactoide. Clinicamente indistinguible de las
reacciones alérgicas, pero producido por mecanismo no inmunolégico, por
liberacién inespecifica de histamina y otros mediadores. No precisa una
sensibilizacién previa.'*

De acuerdo con el tiempo transcurrido entre la administracion del farmaco y
el comienzo de la reaccion pueden clasificarse en:

1) Inmediatas: Comienza en la primera hora tras la exposicién. Los
cuadros clinicos mas frecuentes son: urticaria, angioedema, asma,
hipotensién, edema laringeo y anafilaxia.

2) Acelerada: Comienzan entre 1 y 72 horas tras la exposicion. Las
manifestaciones clinicas son similares a las producidas por las inmediatas.

3) Tardias: Ocurren después de 72 horas de iniciado el farmaco.
Comprenden el rash morbiliforme, anemia hemolitica, la neutropenia, la
trombocitopenia y la enfermedad del suero, la fiebre y la dermatitis
exfoliativa.

De acuerdo con el mecanismo inmunolégico implicado o respuesta de
hipersensibilidad se pueden agrupar segun la clasificacion de Gell y

Coombs™, mencionadas en el capitulo 1.
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3.2 Fisiopatologia

Existen tres teorias fisiopatoldgicas para explicar las reacciones de
hipersensibilidad a medicamentos:

Hipotesis de haptenos y prohaptenos: Muchos medicamentos poseen una
masa molecular menor a 1.000 daltons y son incapaces de inducir una
respuesta inmune en su estado nativo. Para convertirse en inmunogenos
deben unirse de forma covalente a proteinas de alto peso molecular, y deben
ser procesadas y presentadas como antigenos a las células presentadoras
de antigeno (CPA).*®

Los haptenos y los prohaptenos necesitan dos elementos para inducir
una respuesta inmune: deben poder activar al sistema inmune innato,
es decir, ser inmunogénicos y al sistema inmune adaptativo, es decir,
ser antigénicos.

Lo méas frecuente es que lainmunogenicidad se dé a través de una via
indirecta. En esta via, el hapteno puede unirse covalentemente a proteinas
celulares y modificarlas, generando una sefial de peligro. Si esta sefial
ocurre dentro de una APC, esta activacibn provoca el aumento
de expresion de moléculas coestimuladoras como CD86 o CD40 en la
superficie celular. Los haptenos también estimulan al sistema inmune
adaptativo (antigénicos). Los complejos formados entre el
hapteno y su proteina transportadora constituyen neoantigenos que son
procesados por las APC y presentados a las células T para inducir
sensibilizacion. Estos complejos también pueden ser antigénicos para las
células B e inducir una respuesta humoral.'®

Hipotesis del peligro: Esta se basa en el concepto de que el sistema inmune
necesita mas que un antigeno para producir una reaccion inmune.
Constituyen sefiales de peligro : la expresién de moléculas de coestimulacién
por parte de las CPA, el estrés oxidativo o la muerte celular , las células

llevan al sistema inmune hacia una respuesta activa .*3
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Concepto p-i  (Interaccion farmacoldgica): sefiala que ciertos
medicamentos se pueden unir directamente, especificamente y
reversiblemente a algunos receptores de células T. De esta manera,
pueden generar una respuesta de hipersensibilidad sin necesidad de ser
procesados por las células presentadoras de antigenos o de
sensibilizacion previa.

El concepto p-i sostiene que un medicamento quimicamente inerte,
incapaz de unirse covalentemente a una proteina, puede desencadenar una
respuesta inmune al unirse a un receptor inmunoldégico, tal y como lo hace
con otros receptores 0 proteinas  para  ejercer  su accion
farmacoldgica. Esta interaccion entre el medicamento 'y el  receptor
inmunologico es reversible y puede, bajo determinadas circunstancias,
activar células inmunes con especificidad para antigenos peptidicos,
provocar su expansion y generar reacciones inflamatorias de
diferentes tipos.™>*°

3.3 Factores de riesgo en alergia a medicamentos

Se han identificado diversos factores que pueden influenciar la induccién de
respuestas inmunes especificas contra las drogas y la produccion de
reacciones clinicas contra estas.

Dichos factores pueden clasificarse asi:

Dependientes del medicamento: Ruta de administracion: la parenteral es la
mas peligrosa.

Grado de exposicion: a mayor dosis, mayor riesgo

Dependientes del individuo: La edad, los factores genéticos , presencia de
enfermedades concomitantes y la historia de reacciones previas a drogas
constituyen los principales factores de riesgo.™

Sexo femenino: Por motivos mal conocidos, las mujeres tienden a presentar
con mayor frecuencia que los hombres alergia a los medicamentos, tanto

para reacciones de tipo inmediato como tardio.*’
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Historia previa de reacciones alérgicas a medicamentos: Una historia previa
de reacciones alérgicas a uno o mas farmacos aumenta el riesgo de
desarrollar otras alergias medicamentosas, incluso con farmacos no
relacionados.

Las reacciones no inmunes frente a AINES pueden aparecer en AINES sin
relacion estructural entre si; ya que, el mecanismo que las produce esta en
relacion con la alteracion de la via metabolica de inhibicion de la
ciclooxigenasa tipo 1 (COX-1) que es propia de la accion de estos farmacos.
Se explicara en el capitulo siguiente.

El término “alergia a multiples medicamentos” debe aplicarse a personas que
han experimentado reacciones inmunologicas (de cualquier tipo de Gell y
Coombs), bien documentadas, frente a dos o0 mas farmacos no relacionados
quimicamente, y parece relacionarse con un aumento de la capacidad de
respuesta de sus células T frente a sustancias farmacéuticas.*®

Exposicion recurrente a farmacos: Tratamientos repetidos con los mismos
farmacos favorecen la alergia a farmacos.

Tipo de HLA: Hay pruebas de propension familiar a desarrollar reacciones de
hipersensibilidad graves a medicamentos concretos en presencia de ciertos
tipos de alelos HLA-B; por ejemplo, el SJS/TEN por carbamazepina, en
pacientes chinos de la etnia Han se asocia a la presencia de HLA-B*1502(5).
Otros alelos HLA-B se han asociado a reacciones graves por otros farmacos,
entre ellos el alopurinol y el abacauvir.

Algunas situaciones clinicas: En los pacientes con linfocitos anormales o
atipicos, se presentan con mayor frecuencia reacciones a aminopenicilinas
(por ejemplo: infecciones por virus de Ebstein-Barr, por virus herpes,
leucemias...). Los pacientes con inmunodeficiencia adquirida (SIDA) tienen
con frecuencia reacciones por sulfamidas y otros farmacos. La infeccion por

HIV crea un entorno inflamatorio que favorece la alergia medicamentosa.
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Atopia: Los pacientes con enfermedades atépicas no tienen riesgo mayor de
presentar alergia a medicamentos, pero si pueden presentar reacciones
mediadas por IgE de mayor gravedad.

Edad: La edad no es un factor de riesgo independiente para la alergia a
medicamentos, pero los datos se confunden dados los diferentes patrones
terapéuticos usados en las distintas edades.’

Farmacos mas frecuentes implicados en la patologia alérgica™
-Antibioticos
-AINES
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CAPITULO 3. AINES

Los analgésicos antiinflamatorios no esteroideos, son un grupo de
medicamentos que pertenecen a diversas clases quimicas, tienen en comudn
ser acidos organicos deébiles y capacidad de inhibir con mayor o menor
potencia a la cicloxigenasa (COX) o sintetasa de prostaglandinas y a la
sintetasa de tromboxanos , esta accion permite explicar su utilidad

terapéutica como analgésicos, antipiréticos y antiinflamatorios.®

4.1 Mecanismo de accion de los AINES
Bases fisiopatoldgicas

1) Metabolismo del 4cido araquidonico
El acido araquidonico (AA) forma parte de los fosfolipidos de las membranas
celulares liberandose mediante la activacion de la fosfolipasa, en respuesta a
varios estimulos. Tras su liberacién es degradado por las cliclooxigenasas y
la lipoxigenasa,(Figural)en derivados oxigenados (esencialmente acidos
grasos poliinsaturados) llamados genéricamente eicosanoides. La
ciclooxigenasa (prostaglandin sintetasa) es un sistema enzimatico que
transforma el AA en prostaglandina (PG) G2 que mediante una peroxidasa
se convierte en PGH2. Posteriormente y segun tipo de célula y sus enzimas
especificas, se producira preferentemente, prostaciclina (PGI2) en el
endotelio vascular, prostanoides (PGE2 y PGF2) en el rifidn y las células
cebadas (PGD2), o bien tromboxanos (TXA2) en las plaquetas por
predominio de la sintetasa de tromboxano). La lipooxigenasa es una via
alternativa que se activa fundamentalmente en los leucocitos (neutrdfilos,
eosinofilos , mononucleares, macrofagos y células cebadas). Convierte el AA
en derivados hidroperoxidos que se transforman posteriormente en

leucotrienos, lipoxinas y otros productos.?°
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2) COX

Es una enzima la cual estd encargada de sintetizar a las prostaglandinas y
tromboxanos, existen dos isoformas de la ciclooxigenasa:

La COX 1 o constitutiva, que se encuentra en los tejidos y cuya inhibicion se
relaciona con los efectos adversos de los AINES, se expresa liberando
prostaglandinas esenciales (las llamadas constitutivas) que desempefian sus
funciones fisiolégicas y homeostaticas(Figura 2).(proteccion de la mucosa

gastrica, rifion, plaguetas, endotelio vascular)

21-22
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La COX 2 o inducible, que al inhibirse produce los efectos terapéuticos de
los AINES(Figura.3), en contraposicion, la COX-2 es casi indetectable en los
tejidos normales pero aparece rapidamente tras la exposicion de éstas a
agentes como lipopolisacaridos o citocinas proinflamatorias, regulando asi la
produccion de los prostanoides que participan en la inflamacién. Se trata de
una forma «inducible», es decir, que parece manifestarse en algunas células
liberando las llamadas prostaglandinas inflamatorias o inducibles como
respuesta a ciertos estimulos nocivos que conducen a la aparicion de los
mecanismos inflamatorios y la amplificacion de las sefiales dolorosas en las
areas inflamadas.

Todos los AINE tienen en comun su mecanismo de accién: la mayoria de
ellos actua inhibiendo de forma estereoespecifica y competitiva la enzima
ciclooxigenasa (COX). Algunos de ellos lo hacen de forma reversible,
mientras que otros lo hacen de forma irreversible destruyendo la capacidad
catalitica de la enzima que no podra ser recuperada hasta que la célula
sintetice sus nuevas moléculas. Cuanto mas potente es la inhibicion de la
COX, mejor efecto antiinflamatorio.

El problema derivado del uso de este tipo de farmacos es que la gran
mayoria de los AINE actualmente disponibles en el mercado poseen una
accion inespecifica, es decir, inhiben de forma no selectiva la actividad
enzimatica de ambas isoformas o, en todo caso, en mayor medida la COX-1,
lo que da lugar a la aparicién de los efectos indeseables caracteristicos de
este grupo de farmacos.?®
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Figura 2. - Representacion de los efectos relacionados a la inhibicion de COX-1. COX - ciclo-
oxigenase; PG - prostaglandina; TX - tromboxano; Gl — gastrointestinal.
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Figura 3. - Representacion de los efectos relacionados a la inhibicion de la COX-2. COX -
ciclo-oxigenase; PG - prostaglandina; TX - tromboxano; Gl - gastrointestinal; AR - arteriolar

renal; FSG - flujo sanguineo glomerular; IAM - infarto agudo de miocardio; ICC - insuficiencia
cardiaca; IR - insuficiencia renal.
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4.2 Acciones farmacoldgicas

Los AINE comparten, en mayor o menor grado, tres tipos de actividades
farmacoldgicas: analgésica, antipirética y antiinflamatoria.

El efecto farmacoldgico varia para cada principio activo en relacién con la
intensidad de la inhibicion de la enzima (irreversible, competitivo-
estereoespecifica, 0 no competitiva), la capacidad para llegar a los tejidos o
con la existencia de diferentes tipos de ciclooxigenasa.?

Accion analgésica: La actividad analgésica de los AINE es de intensidad
media/moderada (nunca llegan a igualar en potencia a los analgésicos
opiaceos) y tiene lugar a nivel periférico. Los prostanoides provocan una
hipersensibilizacion de las terminaciones nerviosas aferentes nociceptivas
frente a los mediadores del dolor (especialmente bradicinina). Es por ello que
los AINE son especialmente eficaces en todos aquellos dolores asociados
con procesos inflamatorios y otras situaciones donde participen de forma
destacada las prostaglandinas.

Accion antiinflamatoria: La capacidad de los AINE para inhibir la inflamacion
es variable dependiendo de su espectro de accion, del tipo de proceso
inflamatorio, de su accién inhibidora de la ciclooxigenasa y de su accion
amortiguadora de otras respuestas celulares independientes de su accion
anti-COX.*®

Para ser mas especificos, estos farmacos inhiben la biosintesis y liberacion
local de las prostaglandinas a concentraciones terapéuticas, lo que quiere
decir que existe una correlacion razonable entre la actividad enzimatica y la
potencia terapéutica. Esto explica el efecto antiinflamatorio de los AINEsS,
pero también el efecto analgésico y antipirético, ya que las prostaglandinas
son mediadores bioquimicos que estan presentes tanto en la inflamacion
como en el dolor y la fiebre.?*

Asi, la inhibicion de la biosintesis de prostaglandinas y tromboxanos bloquea
las actividades vasodilatadoras y quimiotacticas, interfiriendo en la fase

inicial de la inflamacion. Pero los AINE interfieren también en las diversas
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funciones de los neutrdfilos, las células més abundantes y que desempefian
un papel méas relevante en las fases agudas de los procesos inflamatorios.
Accion antipirética: Determinados estimulos (pirdgenos, restos celulares,
anticuerpos) son capaces de provocar la sintesis de interleucina-1 por parte
de los macréfagos y esto, a su vez, estimula la produccion de prostanoides
(especialmente PGE2) en el centro termorregulador del hipotalamo. Este
aumento de las PGE2 hipotalamicas hace crecer el punto de control de la
temperatura corporal. La inhibicion de la COX mediada por los AINE permite
retornar el punto de control térmico corporal a su valor fisiolégico mediante la
activacibon de mecanismos que favorecen la eliminacion del calor
(vasodilatacién, sudacién). %

Efecto antiplaquetario: La alteracion de la funcidn plaguetaria es también un
rasgo comun de los AINE al evitar la formacion del agregante tromboxano
A2 en las plaquetas. Por esta razén prolongan el tiempo de hemorragia. Este
efecto, en especial de la aspirina se ha utilizado en el tratamiento profilactico
de diversas situaciones de riesgo troboembolico. Las plaquetas solo tienen
COX-1, que convierte el &cido araquidonico TXA2, por lo tanto los inhibidores
de la COX-1 son capaces de producir este efecto antiplaquetario. %°

4.3 Farmacocinética

Todos los AINE son absorbidos rapidamente y casi por completo con la
administracion oral. La absorcion ocurre por difusion pasiva en el estbmago y
en la zona superior del intestino delgado.

Como estos farmacos son acidos débiles no son ionizados en el medio
acido de la mucosa gastrica, en este estado los AINES son lipidos
solubles y difunden rapidamente dentro de las células gastricas, donde el
pH es muy alto y la droga se disocia, de esta forma el AINES, se
convierte en un ién atrapado dentro de las células gastricas.

Esta alta concentracion local contribuye al efecto adverso gastrointestinal y

administrando antiacidos se retarda la absorcion, pero la misma cantidad de
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droga es absorbida. Una gran fraccion de la dosis del medicamento es
absorbida en el intestino delgado a pesar de esta circunstancia.

Las uniones proteicas sirven como una reserva y solo la droga libre es activa,
esto es capaz de producir los efectos terapéuticos o toxicos y disponibles

para el metabolismo o la eliminacion.

Los AINES se distribuyen de manera uniforme por todo el organismo y en
particular aquellos que desarrollan un proceso inflamatorio: probablemente a
causa de sus caracteristicas acidas. Esta débil acidificacion de las drogas
afecta la concentracion diferencial en el plasma y los tejidos; sélo las
moléculas no ionizadas son liposolubles y capaces de difundir a través de las
membranas biologicas. Por lo tanto si hay una disminucién del pH sérico,
aumenta la fraccion del AINEs no ionizada y el movimiento de la droga desde
el plasma hasta los tejidos.

Se metabolizan a nivel del higado y se produce una recirculacion entero
hepética, esto contribuye a la persistencia de los niveles sanguineos
terapéuticos.

Ademas de las concentraciones plasmaticas, también alcanzan importantes
niveles en el liquido sinovial.

Casi todas estas drogas se eliminan a nivel renal, como metabolitos. Sin
embargo, su biotransformacion es especifica para cada farmaco debido a su

naturaleza quimica.26

4.4 Clasificacion

Inhibidores no selectivos de la COX

Derivados del &cido salicilico: aspirina, salicilato de sodio, acetilsalicilato de
lisina, salsalato.

Derivados del paraaminofenol: paracetamol, propacetamol, fenazopiridona
Derivados de la pirazolonas: metamizol, propifenazona, fenilbutazona.
Derivados del &cido propionico: Ibuprofeno, naproxeno, fenoprofeno,

ketoprofeno.
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Derivados del acido acético:

Indolacéticos: indometaciona, oximetaciona
Pirrolacéticos: ketorolaco

Fenilacéticos: diclofenaco

Derivados del &cido endlico: piroxicam
Inhibidores selectivos de la COX-2
Oxicams: meloxicam

Sulfoanilida: nimensulida
Indolacéticos:etodolaco

Coxibs: colecoxib %
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CAPITULO 4. Alergia a paracetamol, aspirina e ibuprofeno

5.1 Generalidades

Los antiinflamatorios no esteroides son la segunda causa de reacciones
adversas a medicamentos después de los beta-lactdmicos, en la poblacion
general es de 0,1% a 0,3% y la prevalencia de anafilaxia inducida por ellos
es de 0,01%.%

El ser alérgico a AINE conlleva que, tras su administracion, se experimente
una reaccién que puede afectar a un solo 6rgano, como la piel, el aparato
respiratorio o el digestivo, 0 a dos o mas de ellos, lo que se conoce como
anafilaxia. Estas reacciones pueden aparecer en pocos minutos o tras varias
horas después de la administracion del farmaco, y pueden ser muy graves.
Dentro del espectro de reacciones de hipersensibilidad a AINE, se puede ser,
en grandes lineas, o bien alérgico a un Uunico grupo (por ejemplo
arilpropioénicos, pirazolonas etc.) o a todos ellos, lo que se denomina
«intolerancia a aspirina y resto de AINE».?®

5.2 Paracetamol

El paracetamol es un farmaco muy eficaz como analgésico y antipirético que
no se considera un AINE ya que no posee accion antiinflamatoria y que en
general es bien tolerado y seguro en dosis terapéuticas.

Estructura quimica y actividad:

El paracetamol (N-acetil-p-aminofenol), es el metabolito activo de la
fenacetina, analgésico derivado de la anilina.

Farmacocinética:

El paracetamol se absorbe rapidamente por el intestino delgado .La
velocidad de absorcion depende del vaciado gastrico. Es metabolizado por el
higado principalmente por tres rutas a) conjugacion con glucoronido b)
conjugacion con sulfato c¢) oxidacién por los sistemas de oxidasas de funcién

mixta .%°

26



El pico de concentracién plasmatica se presenta después de 30 a 60 minutos
de su administracion por via oral y su vida media es de dos horas, una
pequefia proporcion del farmaco presenta N hidroxilacion por el citocromo
P450 hasta formar Nacetil-p-benzoquinoneimina (NAPQI), un metabolito
potencialmente toxico, que en condiciones normales es detoxificado
mediante conjugacion con el glutation y grupos sulfihidrilos.

Por N-hidroxilacién por CYP450 a N-acetil-benzoquinoneimina que se elimina
a través del glutation hepético.Cuando se agota el glutatibn hepatico tiene
reaccion con grupos sulfhidrilo que en uniéon con proteinas hepéticas
aumenta el calcio intracelular con activacion de la endonucleasa y
fragmentaciéon de DNA y necrosis hepéatica (altas dosis). Su conjugacion a
acido glucurdnico en 60%, con acido sulfarico 35% y con cisteina 3.
Distribucién: En todos los liquidos corporales

Eliminacion: Por via urinaria. EI 90 % de la dosis ingerida la elimina el rifién
en 24 horas, principalmente como glucurénidos (60 a 80%) vy
sulfuconjugados de (20 a 30%). Menos de 5% se elimina sin modificar. Con
sobredosis de paracetamol, el mismo metabolito oxidativo puede producir
lesién hepatica (necrosis), y la produce, en menor grado, en el rifién.*

Sus acciones analgésicas y antipiréticas son semejantes a las del acido
acetilsalicilico y, aunque no posee la potencia antiinflamatoria de los
salicilatos, se ha utilizado satisfactoriamente en aquellos pacientes que
presentan alergia o intolerancia a la aspirina. Desde el punto de vista clinico
ha demostrado una accion antipirética y analgésica rapida y eficaz en
lactantes, nifios, adolescentes y adultos. EI mecanismo exacto de accién del
paracetamol se desconoce, aunque se sabe que actua a nivel central. Se
cree que aumenta el umbral al dolor, inhibiendo las ciclooxigenasas en el
SNC, enzimas que participan en la sintesis de las prostaglandinas. Sin
embargo, el paracetamol no inhibe las ciclooxigenasas en los tejidos

periféricos, por lo que carece de actividad antiinflamatoria. También parece
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inhibir la sintesis y/o los efectos de varios mediadores quimicos que
sensibilizan los receptores del dolor a los estimulos mecanicos o quimicos.
Los efectos antipiréticos del paracetamol bloquean el pirégeno endoégeno en
el centro hipotalamico regulador de la temperatura, inhibiendo la sintesis de
las prostaglandinas. El calor es disipado por vasodilatacion, aumento del flujo
sanguineo periférico y sudacion.*
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Figura 4. Metabolismo del paracetamol

Tomada de Calvo G. Intoxicacién aguda por sobredosis de paracetamol.2018 :31.

Indicaciones: Es un medicamento ampliamente usado como un analgésico
no opioide para tratar el dolor leve y/o moderado de origen no visceral,
particularmente en cirugia ambulatoria. Es frecuente combinarlo con
medicamentos antiinflamatorios no esteroideos u opioides especialmente

para control del dolor somatico severo postoperatorio con bastante éxito

Dosis: Adultos: La dosis normal para analgesia y el control de la fiebre es de
325 a 1,000 mg cada cuatro horas, hasta un maximo de 4 gramos al dia.

28



Pacientes con insuficiencia renal: Se recomienda aumentar el intervalo de
administracion a seis horas en los pacientes con dafio renal moderado (tasa
de filtracion glomerular entre 10 a 50 ml/min), y a ocho horas en los pacientes
cuya tasa de filtracién glomerular sea menor de 10 ml/min.*
Contraindicaciones:

-Hipersensibilidad

-Insuficiencia hepatica®

Efectos secundarios:

En dosis terapéuticas los efectos secundarios son pocos aunque algunas
veces aparecen reacciones alérgicas cutaneas.

Las dosis toxicas (10-15g) provocan hepatotoxicidad potencialmente

mortal. >

5.3 Ibuprofeno

El ibuprofeno es underivado deléacido propidnicoy un farmaco
antiinflamatorio no esteroideo (AINE) con efectos antiinflamatorios,
analgésicos y antipiréticos. ElI ibuprofeno inhibe la actividad de Ila
ciclooxigenasa | y Il, lo que resulta en una disminucién de la formacién de
precursores de prostaglandinas y tromboxanos. Esto conduce a una
disminucién de la sintesis de prostaglandinas, por la prostaglandina sintasa,
el principal efecto fisiolégico del ibuprofeno. El ibuprofeno también provoca
una disminucion en la formacion de la sintesis de tromboxano A2, por
la tromboxano sintasa, inhibiendo asi la agregacién plaquetaria. **
Farmacologia del ibuprofeno: El ibuprofeno se presenta en comprimidos con
una potencia de 200 a 800 mg. La dosis habitual es de 400 a 800 mg tres
veces al dia. Es casi insoluble en agua con un pKa de 5,3. Se absorbe bien
por via oral; las concentraciones séricas maximas se alcanzan en 1 a 2 horas
después de la administracion oral. Se biotransforma rapidamente con una
vida media en suero de 1.8 a 2 horas. El farmaco se elimina por completo en

24 horas después de la dltima dosis y se elimina por metabolismo. El
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farmaco se une a proteinas en mas del 99%, se metaboliza ampliamente en
el higado y se excreta poco sin cambios.

Aungque se une en gran medida a las proteinas plasmaticas (90-99%), las
interacciones de desplazamiento no son clinicamente significativas, por lo
que no es necesario alterar la dosis de anticoagulantes orales e
hipoglucemiantes orales. Mas del 90% de la dosis ingerida se excreta en la
orina como metabolitos 0 sus conjugados, los principales metabolitos son
compuestos hidroxilados y carboxilados.®®

Dosis :200 — 400 mg cada 6 horas via oral

Indicaciones:

Enfermedades reumaticas, como artritis reumatoide, osteoartritis, espondilitis
anquilosante. Dolor de baja a moderada intensidad. Dismenorrea.
Contraindicaciones y precauciones:

Contraindicado en casos de hipersensibilidad al ibuprofeno o al acido
acetilsalicilico, en pacientes con hemorragia gastrointestinal, Ulcera péptica,
insuficiencia hepatica o renal, durante el embarazo y la lactancia. La
administracion simultanea de corticosteroides, suplementos de potasio o de
alcohol aumenta el riesgo de efectos gastrointestinales. Puede incrementar el
efecto hipoglucémico de la insulina. Hace que aumenten los efectos de los
anticoagulantes. Reduce o revierte el efecto antihipertensivo de los
diuréticos.

Reacciones adversas:

Frecuentes: molestias y dolor gastrico, nausea, pirosis, vértigo, dermatitis
alérgica.

Poco frecuentes: vomito, indigestion, flatulencia, estrefiimiento, diarrea,
anorexia, cefalea, nerviosismo, zumbidos de oidos.

Raras: gastritis, hemorragia gastrointestinal, perforacion gastrointestinal,
somnolencia, dificultad para dormir, confusién, depresibn mental, eritema
multiforme, sindrome de Stevens-Johnson, cistitis, anemia aplasica, anemia

hemolitica, leucopenia, trombocitopenia, reacciones anafilacticas.
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5.4 Aspirina

Aspirina es el nombre comercial del acido acetilsalicilico; se clasifica
como un farmaco analgésico no esteroideo (AINE).

El AAS es el AINE més antiguo y se usa ampliamente para tratar el dolor de
leve a moderado, la cefalea, la mialgia y la artralgia.*’

Absorcion: Se absorben con rapidez en su mayor parte en la zona alta del
intestino delgado, aunque también en menor proporcion en el estbmago. La
rapidez de absorcion depende de muchos factores, como la disolucion de las
tabletas, el pH gastrico y el tiempo de vaciamiento gastrico, en plasma es
posible identificar niveles en menos de 30 min. La presencia de alimentos
retrasa la absorcion.”

Distribucién: Los salicilatos se distribuyen por los tejidos y liquidos corporales
por difusion pasiva dependiente de pH. Cruzan bien la barrera placentaria .La
aspirina se absorbe como tal , pero se hidroliza en plasma , higado , mucosa
gastrointestinal y hematies y al 30% de la ingestion se detecta en forma
acetilada un 27% y el resto en forma de salicilato

Metabolismo y excrecion: Los salicilatos se metabolizan en muchos tejidos,
aunque el reticulo endoplasmatico y la mitocondrias hepaticas son los
lugares. En higado se transforma en é&cido sialhurico, glucuronido fendlico y
glucuronido acilo. La eliminacion se da por via urinaria en forma de é&cido
salicilico libre 10% , acido salicilurico 75%, glucuronido fenélico 10%. 2
Mecanismo de accion

Inhibicion de la sintesis de las prostaglandinas a través de su accién
inhibitoria sobre COX1 y COX2.2° A diferencia de otros AINE, el AAS actta
de forma irreversible por acetilacion del sitio activo del residuo de serina en la
COX-1 y la COX-2. La acetilacién de la COX-1 destruye la actividad de la
ciclooxigenasa, evitando la formacion de prostaglandinas, tromboxanos y

prostaciclina derivados de la COX-1.3®
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Bloguea la agregacion plaquetaria de tromboxano A2 (TAX2)de manera
irreversible y estimula la vasodilatacion mediante la liberacion de oOxido
nitrico.?’El AAS se utiliza a dosis bajas diarias como antitrombdgeno para la
profilaxis y el tratamiento ulterior de los sindromes coronarios agudos y el
ictus isquémico.

Recuérdese que el AAS es antitrombdgeno por la inhibicion irreversible de la
ciclooxigenasa, que impide la biosintesis de TxA2 en las plaquetas. En la
hora siguiente a la administracion del AAS, la actividad de la COX-1 en las
plaguetas existentes se destruye de forma irreversible. Las plaquetas, que
son anucleadas, no pueden sintetizar proteina nueva. Por tanto, las enzimas
COX-1 acetiladas de forma irreversible no pueden sustituirse por proteinas
recién sintetizadas y la actividad ciclooxigenasa plaquetaria es inhibida de
forma irreversible durante la supervivencia de la plaqueta circulante (unos 10
dias). Aungue el AAS también inhibe de forma irreversible la COX-1 y la
COX-2 de las células endoteliales vasculares, éstas pueden sintetizar nueva
ciclooxigenasa y, por tanto, reanudar la sintesis de PGI2. Por tanto, una
Gnica administracion de AAS disminuye durante varios dias la cantidad de
tromboxano que puede formarse, desplazando el equilibrio TXA2/PGI2 hacia
la vasodilatacién, la inhibicion plaquetaria y la antitrombogenia mediada por
la PGI2.

La inhibiciébn de la COX-2 mediada por el AAS impide la formacién de
prostaglandinas. A diferencia de la COX-1, que es totalmente inactivada por
el AAS, la COX-2 modificada por el AAS conserva una parte caracteristica de
su actividad catalitica y puede formar un nuevo producto, el 15-(R)-HETE, a
partir del acido araquidonico. Por analogia con la biosintesis de las lipoxinas
(v. fig. 42-5), la 5-LOX convierte el 15-(R)-HETE en 15-epi-lipoxinas, que son
estereoisOmeros relativamente estables (epimeros en el carbono 15) de
lipoxinas que en general se llaman lipoxinas activadas por el AAS

(ATL,aspirin-triggered lipoxins). Las 15-epi-lipoxinas imitan las funciones de
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las lipoxinas como antiinflamatorios. Pueden representar otro mecanismo
enddgeno de la antiinflamacion y su produccién interviene, al menos en
parte, en los efectos antiinflamatorios del AAS. El desarrollo de analogos de
las 15-epi-lipoxinas podria dar lugar a antiinflamatorios sin los efectos
adversos asociados a la inhibicion de la COX-1.

El AAS es, en general, bien tolerado. Sus principales efectos adversos son la
gastropatia y la nefropatia comunes a todos los AINE. El tratamiento a largo
plazo con AAS puede producir una ulceracidon y hemorragia digestiva,
nefrotoxicidad y lesion hepética. Los AINE deberian utilizarse con
precaucion, o no utilizarse, en pacientes con insuficiencia renal y cardiaca.
Dos toxicidades exclusivas son la hiperreactividad de las vias respiratorias
inducida por el AAS en asmaticos (la llamada asma sensible al AAS) y el
sindrome de Reye. La prevalencia de sensibilidad al AAS entre pacientes
con asma es de un el 10 %. La exposiciobn al AAS en estos pacientes
produce congestion ocular y nasal, ademas de obstruccién grave de las vias
respiratorias. Los pacientes sensibles al AAS también pueden ser reactivos a
otros AINE, como la indometacina, naproxeno, ibuprofeno, &cido mefenamico
y fenilbutazona. Una posible etiologia de la sensibilidad al AAS/AINE en
asmaticos es que la exposicibn a estos farmacos aumenta las
concentraciones de leucotrienos, que intervienen en la patogenia del asma.*®
Dosis y via de administracion: Oral.

Adultos mayores de 14 afios:

Analgésico y antipirético: 500 mg cada 3 horas, 500 mg cada 8 horas,
500 mg a 1 g cada 6 horas.

Antirreumatico: 3.5 a 5.5 g al dia en dosis divididas.

Antiagregante plaquetario: 500 mg a 1 g al dia en una sola dosis.

5.5 Hipersensibilidad alérgica a AINES
Cuando en la anamnesis se objetivan reacciones a mas de un grupo quimico

distinto puede establecerse un diagnostico clinico de intolerancia a los AINE.
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En cambio, cuando la reaccion se debe a un solo grupo quimico de AINE se
cataloga como hipersensibilidad selectiva, en la que se sospecha que existe
un mecanismo mediado por IgE subyacente, aunque en pocas ocasiones se
ha podido demostrar.

En el cuadro clinico de intolerancia a los AINE, el mecanismo de base es
farmacolégico, debido a una alteracion del metabolismo del &cido
araquidonico. En estos casos, al inhibirse la enzima ciclooxigenasa 1 por el
efecto del antiinflamatorio, en los individuos genéticamente predispuestos se
produce un descenso de la prostaglandina E2, que conlleva un aumento de
la sintesis de leucotrienos que a su vez inducen la liberacién, de mediadores
de baséfilos, mastocitos, y eosinéfilos.*

Una entidad a tener en cuenta es la implicacion de los AINE en las
reacciones alérgicas son las producidas por alimentos. En este escenario
hay 2 opciones: se puede tratar de una alergia alimentaria latente que se
desenmascara con la administracion concomitante de un AINE, que actla
como cofactor; o bien que el paciente tenga dos alergias distintas®’, al
alimento y al AINE respectivamente. Los «cofactores» son aquellos
elementos que favorecen la reaccion alérgica a un alimento, disminuyendo el
umbral de tolerancia habitual; o sea la misma cantidad del alimento
previamente tolerada en ausencia del cofactor, desencadena una reaccion
alérgica en su presencia. Los cofactores mas frecuentes son alcohol,
ejercicio fisico, AINE, infecciones.?®

Presentacion clinica en pacientes: Los cuadros de alergia a antiinflamatorios
se pueden clasificar en dos grandes grupos. La importancia de esta
clasificacion radica en que determina el enfrentamiento terapéutico sobre
estos pacientes; en otras palabras no es indiferente si el paciente pertenece

al grupo inmunolodgico o al grupo no inmunolégico.

1. Grupo no inmunolégico El grupo mas frecuente corresponde a los

pacientes no inmunolégicos, denominados también “intolerantes a los
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antiinflamatorios”. En este grupo predomina un mecanismo
principalmente enzimatico secundario al aumento relativo de
leucotrienos, y que clinicamente tiene dos grandes grupos de formas de
presentacion. Un primer grupo conocido como “cutaneo” cursa con
reacciones tanto cutaneas como sistémicas, caracterizadas por urticaria,
angioedema y anafilaxia. El segundo grupo conocido como “respiratorio”
comprende a los pacientes asmaticos, con sinusitis y poliposis
nasosinusal.

2. Grupo Inmunolégico Menos frecuente que el grupo anterior, corresponde
a aquellos pacientes que tienen una reaccion inmunoldégicamente
mediada, algunos por células como las toxicodermias, y los otros
probablemente por inmunoglobulina E (IgE). La demostracién de este
mecanismo es dificil y los pacientes presentan sintomas como urticaria,
angioedema y anafilaxia. Dentro de las toxicodermias hay algunas mas
frecuentes que otras: las dermatitis de contacto en pacientes que utilizan
cremas que contienen antiinflamatorios, el eritema fijo por drogas, muy
frecuente sobre todo en la consulta dermatol6gica, ademas exantemas

maculopapulares morbiliformes y eritema multiforme menor.*

5.6 Clasificacion de las reacciones inmunolégicas a AINES

Las reacciones inmunoldgicas a los AINES pueden subdividirse en
inmediatas (mediadas por inmunoglobulina E) y tardias (mediadas por
linfocitos)

Reacciones inmediata

1.-Urticaria y angioedema: Reacciones cutaneas mediadas por IgE de tipo
urticaria (imagen 1) y angioedema han sido descritas para, acetaminofén y
acido acetilsalicilico.®

La liberacibn de mediadores mastocitarios por distintos estimulos induce
cambios vasculares con vasodilatacion, aumento de la permeabilidad de

capilares y vénulas, con extravasacion de fluido y un reflejo nervioso que
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condicionan la aparicion del edema y eritema. La afectacién de la dermis
superficial condiciona la aparicion de habones mientras que la afectacion de

la dermis profunda induce a la aparicién de angioedema .** (imagen2)

.

}maéen 1. Utticana . Imagen 2. Angioedema

URTICARIA Y ANGIOEDEMA [Internet]. [citado 28 de marzo de 2021]. Disponible en:
http://ffisioalumnosuil.blogspot.com/2014/11/urticaria-y-angioedema.html

2.- Anafilaxia alérgica. La anafilaxia es wuna reaccion grave de
hipersensibilidad sistémica o generalizada que pone en riesgo la vida. Su
inicio es subito e inesperado, por lo que la muerte puede ocurrir en minutos o
pocas horas después ante la exposicion de un desencadenante conocido o
desconocido.

La via «clasica» de anafilaxia corresponde a una reaccion de
hipersensibilidad de tipo | de acuerdo a la clasificacion de Gell y Coombs, en
la cual, en respuesta a la exposicion al alérgeno a través de linfocitos T y
citocinas de linfocitos Th2 (tales como IL-4 e IL-5), se lleva a cabo la
produccion de IgE por las células B y su posterior fijacion a los receptores de
alta afinidad para la IgE (FceRl) en las membranas de la superficie de los
mastocitos y baséfilos.*?

La anafilaxia se caracteriza por el compromiso de multiples sistemas (tabla
[ll). A nivel cutaneo se presenta como urticaria y angioedema, cuando este

compromete la glotis se manifiesta como disfagia alta o disfonia, destaca la
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presencia de prurito palmoplantar. Los sintomas cutaneos se presentan en

cerca del 90% de las anafilaxias.

Tabla Ill. Manifestaciones clinicas anafilaxia

GRADO CUTANEO GASTROINTESTINAL RESPIRATORIO CARDIOVASCULAR
| Eritema
Urticaria
Angioedema (AE)
I Eritema Nduseas Rinorrea Mareo
Urticaria Célicos Estridor Taquicardia
Angioedema (AE) Dolor abdominal larfngeo
(no obligatorio) Disnea
Sibilancias
It Eritema Vémitos AE laringe Taquicardia
Urticaria Diarrea Broncoespasmo Cianosis
AE Dolor abdominal Cianosis Hipotensidn PAS <90 mm Hg
(no obligatorio})  Incontinencia Pérdida de conciencia

Tabla tomada de Toche P. Anafilaxia. Rev. Med Clin Condes. 1 de mayo de 2011;22(3):265-9.

3.-Reacciones tardias Estas reacciones incluyen un conjunto de
manifestaciones clinicas que involucran 6rganos y sistemas especificos.?
Estos incluyen reacciones de hipersensibilidad de tipo IV mediadas por
células (linfocitos T) que involucran 6rganos y sistemas especificos.*®
Erupciones fijas por medicamentos: Caracterizadas por placas eritematosas
que recurren en el mismo sitio anatomico cada vez que el medicamento es
administrado. Como causa de estas reacciones se ha incriminado el
metamizol, piroxicam,paracetamol, acido acetilsalicilico, ibuprofeno, entre
otros.

Necrolisis epidérmica toxica, Sindrome de Stevens-Johnson y pustulosis
examentosa aguda generalizada: Son reacciones cutaneas graves que

pertenecen al espectro del tipo eritema multiforme de las erupciones
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ampollosas y pueden ser desencadenadas por AINES. El sindrome de
Stevens-Johnson (SSJ) es una erupcidbn mucocutédnea difusa grave que
causa maculas eritematosas o purpuricas, ampollas o lesiones diana con un
desprendimiento de piel no superior al 10%, acompafado de
manifestaciones sistémicas, que se produce de 1 a 8 semanas después de la
administracion de medicamentos incriminados. La necrdlisis epidérmica
toxica (NET) implica un desprendimiento de piel del 30% o mas, mientras que
el desprendimiento de entre el 10% y el 30% se aplica al término sindrome
de superposicion SJS-TEN.Entre los AINES, los oxicams, la fenilbutazona y
la oxifenbutazona han sido frecuentemente asociados con estos cuadros
clinicos.

La pustulosis exantematosa generalizada aguda es una enfermedad rara
caracterizada por una erupcion pustulosa de inicio rapido que afecta a la
mayor parte del cuerpo.lLas lesiones tipicas son pustulas estériles
generalizadas, no foliculares, del tamafio de una cabeza de alfiler sobre un
fondo eritematoso que se asocian con fiebre y neutrofilia. Las caracteristicas
histopatoldgicas incluyen edema papilar, un infiltrado perivascular dérmico
superior mixto y una pustula subcorneal espongiforme. En el tejido estan
presentes células T CD4 y CD8 HLA-DR positivas activadas, interleucina-8,
interleucina-5 y factor estimulante de colonias de granulocitos-
macrofagos. Los AINE asociados con la pustulosis exantemética
generalizada aguda con mayor frecuencia son ibuprofeno, fenilbutazona,
naproxeno, acido acetilsalicilico, valdecoxib y celecoxib.

Dermatitis por contacto: El contacto con los AINE puede inducir lesiones
vesiculares, eritematosas, edematosas y con prurito, y dermatitis por
fotocontacto, una respuesta cutanea exagerada o anormal a la luz. Presente
en ibuprofeno. Se ha observado reactividad cruzada entre algunos AINE
guimicamente relacionados.

Erupciones maculopapulares
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Neumonitis: Algunos AINES, como el &cido acetilsalicilico, ibuprofeno y
naproxen, pueden producir neumonitis alérgica.™® Es una entidad pulmonar
que se caracteriza por la presencia de una respuesta inflamatoria
monocelular en forma difusa del parénquima pulmonar y la via aérea
pequefia secundaria a la exposicién de una gran variedad de particulas.**

Nefritis: En raras ocasiones, en pacientes de edad avanzada con rifiones
normales, los AINE pueden desencadenar un espectro de nefritis ("nefropatia
AINE"), que incluyen nefritis tubular, intersticial, tubulointersticial aguda o
subaguda, nefritis intersticial cronica con necrosis papilar y nefritis
tubulointersticial combinada con sindrome nefrético. Los AINE también
pueden producir glomerulopatias como nefropatia por cambios minimos,

glomerulonefritis membranosa y esclerosis focal .=

5.7 Hipersensibilidad no alérgica

Compuesto por manifestaciones a nivel del tracto respiratorio, la piel e
hipersensibilidad generalizada (anafilaxia no alérgica)

Hipersensibilidad respiratoria

La enfermedad respiratoria exacerbada por aspirina (EREA) es una entidad
cronica comunmente caracterizada por asma bronquial, rinosinusitis crénica
(RSC) con pdlipos nasales y reaccion de hipersensibilidad de la via aérea a
la aspirina, asi como a otros inhibidores no selectivos de la enzima
ciclooxigenasa (COX).Se encuentra dentro del amplio espectro de
reacciones de hipersensibilidad inducida por los antiinflamatorios no
esteroideos (AINE).*

Las reacciones asmaticas inducidas por los AINE se producen en el 5 al 20%
de los pacientes asmaticos adultos. La patogenia exacta de la EREA no esta
clara, pero se cree que envuelve factores ambientales y genéticos que
pueden desembocar en una situacion de inflamacion cronica en la via
respiratoria superior e inferior, desestabilizada por la toma de

antiinflamatorios no esteroideos (AINEsS). Hay fuentes que sugieren que las
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infecciones viricas pueden jugar un papel en su fisiopatogenia o incluso una
respuesta inmune desproporcionada a las toxinas del estafilococo. La
principal causa a nivel molecular es la desregulacion del acido araquidonico
en su paso a eicosanoides: prostaglandinas (principalmente prostaglandina
D2 —-PGD2-) y leucotrienos (leucotrieno E4 —LTE4-)8. El acido araquidonico
se transforma en prostaglandinas a través de la enzima ciclooxigenasa
(COX-1 principalmente) y en leucotrienos a través de reacciones catalizadas
por la enzima lipooxigenasa. De esta manera, la inhibicion de la COX-1
intracelular por cualquier AINE, disminuye la sintesis de PGD2 y aumentan
los niveles del &cido araquidonico metabolizado por la via de la lipoxigenasa.
Esta situacion aumenta los niveles proinflamatorios de los LTE4 y reduce los
niveles antiinflamatorios de las PGD2, inclinando la balanza hacia la clinica
de broncoconstriccion en pacientes asmaticos, la produccion de moco y la
hipervascularizacion de la mucosa. Se demuestra, ademas, que a mayor
inhibicion de la COX-1, mayor incidencia y gravedad de la clinica respiratoria
La obstrucciéon bronquial aparece en 30-80 minutos después de la toma del
farmaco, puede acompafiarse de sintomas extrabronquiales, nasales,
oculares, cutdneos o gastricos. La EREA es un factor de riesgo para padecer
asma cronica grave. 4

Hipersensibilidad cutanea: EI patron cutdneo de reacciones cruzadas
inducidas por AINE incluye urticaria de reaccién cruzada y angioedema en
pacientes con o sin urticaria idiopatica crénica (UIC). Los mecanismos no se
comprenden completamente, pero en pacientes con UIC se ha demostrado la
inhibicién de la COX-1

Enfermedad cutanea exacerbada por AINE (ECEA): en pacientes con
urticaria cronica se exacerban los sintomas cutaneos tanto de urticaria como
de angioedema después de la administracion de AINE. La mayoria de las
reacciones cutaneas inducidas por AINE son debidas a exacerbaciones de
una urticaria cronica. Una vez resuelta la urticaria, el paciente vuelve a tolerar
los AINE.
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Urticaria y/o angioedema inducido por AINE (UAIA): el AINE induce una
urticaria y/o angioedema en individuos que no presentan la enfermedad
respiratoria o cutanea de base. Suele afectar a la cara: parpados y labios.*’
Anafilaxia no alérgica: Anteriormente conocida como reaccion anafilactoide o
pseudoalérgica, se observa en pacientes con reactividad cruzada y
presumiblemente est4 mediada por la inhibicién de la COX-1.2

5.8 Diagnostico de las alergias

Historia clinica

Debemos obtener una descripcion lo mas detallada del cuadro clinico; asi, si
la reaccion fue cutanea, intentaremos establecer el tipo de lesion, la
localizacion, la existencia o no de prurito, la afectacion de mucosas, la
presencia de descamacion y si qued6 una lesion residual. Si la clinica fue
respiratoria, intentaremos saber si hubo broncoespasmo o laringoespasmo, o
bien si se traté de una rinoconjuntivitis. Es muy importante establecer si hubo
afectacion sistémica o del estado general para diagnosticar las reacciones
anafilacticas. Intentaremos, a través de la anamnesis y de los informes que
aporte, saber como se tratdé su reaccion y cémo evoluciond. Con todo ello,
concluiremos si la historia nos parece indicativa, y estableceremos si la
gravedad nos va a permitir realizar una prueba de provocacion o no.
Asimismo, es fundamental interrogar acerca de la cronologia y, también,
debemos conocer el nombre del/los farmaco/s implicado/s, la dosis, la via de
administracion, y el periodo de latencia desde el inicio de la administracion;
también es necesario saber si posteriormente ha vuelto a consumir con
buena tolerancia algin farmaco del mismo tipo.*®

Una historia clinica detallada permitird sospechar el mecanismo patogénico
involucrado y definir4 el protocolo de estudio para seguir. Debe incluir las
manifestaciones clinicas que llevaron al uso del farmaco, los sintomas
previos y ulteriores a la toma, el tiempo transcurrido hasta el inicio de los

sintomas y los medicamentos concomitantes .Se debe interrogar sobre
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trastornos crénicos subyacentes, como asma bronquial, rinosinusitis cronica,
pélipos nasales, urticaria y/o angioedema cronicos. Si bien la historia clinica
no predice con exactitud la aparicion de reacciones futuras, los episodios que
involucren sintomas respiratorios y/o anafilaxia tienen un valor predictivo
mayor que la presencia de sintomas cutaneos aislados.

Laboratorio: Se dispone de un numero limitado de pruebas in vitro, tales
como test de activacion de basdfilos (basophil activation test; BAT, por sus
siglas en inglés), prueba de estimulacién de antigeno celular (cellular antigen
stimulation test; CAST, por sus siglas en inglés), test de transformacion
linfocitaria, enzyme-linked immunospot assay (ELISpot); sin embargo, su
sensibilidad, especificidad y valores predictivos positivos y negativos no
estan bien establecidos.

Si se sospecha anafilaxia, para su confirmacién, se puede medir la triptasa
sérica. Debe realizarse dentro de las 2-5 horas del inicio de la reaccién y ser
repetida a los 2-7 dias para conocer la cifra basal.

Pruebas cutaneas: La prueba cutanea de lectura inmediata (PCLI) o prick
test es util ante sintomas como urticaria, angioedema y/o anafilaxia inducidos
por un solo AINE (selective non-steroidal antiinflammatory drugs induced
urticaria/angioedema or anaphylaxis; SNIUAA, por sus siglas en inglés), en
los que se sospecha un mecanismo mediado por IgE. Se ha utilizado para el
diagnéstico de reacciones inmediatas a dipirona y paracetamol en los nifios.
La prueba intradérmica puede ser mas sensible. Una prueba cutanea
negativa no excluye el diagnostico. Para confirmar la negatividad, se debe
realizar una provocacién oral. Las formulaciones de medicamentos y la
concentracion para las pruebas cutaneas en los nifios deben validarse mas.
En las reacciones retardadas, se pueden considerar las pruebas
intradérmicas con lectura tardia. Aunque las pruebas de parches con AINE
especificos no han sido suficientemente estandarizadas, pueden ser Utiles
para reacciones tardias, en particular, en casos de dermatitis de contacto y

eritema fijo por drogas.*’
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Pruebas intraepidérmicas (prick test): se suelen realizar siguiendo las
recomendaciones de la Academia Europea de Alergologia e Inmunologia
Clinica. La lectura del resultado se realiza a los 15min.*®

El prick-test intenta reproducir las reacciones alérgicas mediadas por IgE. La
reaccion inmediata se produce entre 15y 20 minutos y se caracteriza por un
habdn o p4pula rodeado por un halo eritematoso. Hay veces que el habén no
es redondeado y presenta unas prolongaciones a modo de patas, que se
denominan pseudopodos, dando una forma irregular al contorno del habon.
De forma muy ocasional, con esta técnica se producen reacciones tardias
(horas después), que se caracterizan por eritema e induracion en la zona de
las pruebas cutaneas. Se hacen evidentes 1-2 horas después, con un pico a
las 6-12 horas, desapareciendo entre 24-48 horas.

Un resultado positivo en las pruebas demuestra sélo la presencia de IgE
especifica o sensibilizaciébn. Una prueba positiva no indica necesariamente
gue haya enfermedad alérgica. Ademas hay que contar que pueden existir
resultados falsos positivos o0 negativos que dificulten todavia mas la
interpretacion de los resultados tal como mostramos en la Tabla 8. La lectura
e interpretacion definitiva de los resultados debe ser realizada por un médico
experimentado, que correlacione las sensibilizaciones detectadas con las
manifestaciones clinicas, y que evalle la posibilidad de falsos positivos y
negativos en los resultados.*

Intradermorreaccién: se realizan si el prick fue negativo. Se producen mas
falsos positivos y hay mayor posibilidad de reacciones sistémicas que con las
pruebas intraepidérmicas®®. Se considera que esta prueba es méas sensible,
pero menos especifica, que la prueba intraepidérmica. Se realiza la lectura
inmediata a los 15-20min, pero en el caso de reacciones no inmediatas se
debe realizar una lectura a las 48 y 72h.*®

Prueba de provocacion controlada: Para confirmar el diagnéstico de
hipersensibilidad a AINE en los nifios, la prueba de provocacion controlada

(PPC) sigue siendo el estandar de oro. En la mayoria de los casos, un
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procedimiento abierto o simple ciego es suficiente para establecerlo. Se
puede realizar para confirmar la hipersensibilidad a un determinado AINE,
con otros AINE que no sean causales (generalmente, prueba de desafio con
aspirina) para confirmar o excluir la reactividad cruzada y con el farmaco
alternativo con mas probabilidad de ser tolerado. Debe ser realizada por un
especialista experimentado.

La PPC es util para identificar una droga alternativa tolerada y/o el AINE
responsable de una reaccion alérgica. Tiene un valor predictivo negativo muy
alto (del 97,8 %), por lo que su negatividad permite el uso seguro de la droga
involucrada. El valor predictivo positivo es cercano al 100 %.Esté
contraindicada en los pacientes que presentaron anafilaxia, necrolisis
epidérmica toxica o sindrome de Stevens-Johnson y en los asmaticos con
flujo espiratorio forzado en el primer segundo (forced expiratory volume in
one second; FEV1, por sus siglas en inglés). Algunas drogas, entre las que
se destacan antihistaminicos, B2 agonistas inhalados, anticolinérgicos,
corticoides y antileucotrienos, pueden enmascarar la reaccién, por lo que
deben ser suspendidas antes de realizar la PPC Se requerirdn pruebas de la
funcién pulmonar previas a la administracion de cada nueva dosis. Deben ser
efectuadas por equipos experimentados en un entorno apropiado que
garantice la seguridad de los pacientes.*

El test de provocacion debe ser indicado y realizado por un profesional
médico, pudiendo realizarse por via oral, bronquial o nasal, e involucra una
hospitalizacion transitoria  manteniendo siempre una estricta supervision
sobre el paciente. Finalmente la tolerancia a otros antiinflamatorios, de otra
clase o grupo, permite confirmar el diagnostico de una alergia selectiva a

antiinflamatorios.*°
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Tabla IV. Métodos diagndsticos: ventajas y desventajas

Meétode diagnostice W

IgE sérica especifica Util para reacc

jas
a un solo AINE.

BAT ¥ Fr-W PP chel 100 .

cibilidad.

Argent Pediat [Internet]. 1 de febrero de 2020 [citado 27 de marzo de 2021];118(1). Disponible en:

https://www.sap.org.ar/docs/publicaciones/archivosarg/2020/v118n1a39.pdf

5.9 Tratamiento

En los pacientes con reacciones alérgicas o selectivas a un farmaco, se
evitara el farmaco responsable y aquellos relacionados quimicamente. Estos
pacientes pueden tolerar otros AINE no relacionados quimicamente, con
independencia de su capacidad para inhibir la COX-1.En los pacientes con
intolerancia cruzada, deberdn tomarse en cuenta los diferentes grados de
selectividad en relacién con la inhibicion de la COX-1y la COX-2.

El paracetamol, los inhibidores predominantemente selectivos de la COX-2
(meloxicam) y los coxibs se podran indicar si se ha demostrado tolerancia
espontanea o después de una prueba de exposicion controlada. Una vez
realizado el diagnostico de hipersensibilidad a AINE, se han de ofrecer
farmacos alternativos al paciente. Se entregara a todos los pacientes un
informe escrito que especifique los farmacos a evitar, los alternativos y la
dosis tolerada de AINE.*’

Cuando la administracion de un AINE es imprescindible, como en el caso de
pacientes que requieren antiagregacion o tratamiento antiinflamatorio crénico
con AINE (enfermedades coronarias, como el Kawasaki, y/o enfermedades

reumatoides), se puede realizar un proceso de desensibilizacién.*
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La desensibilizacién esta indicada (tabla v): Cuando el farmaco es necesario
y no hay alternativas validas, como puede ser el caso del AAS como
antiagregante plaquetario. Cuando se busca un efecto terapéutico en el
tratamiento de la EREA20. Después de la desensibilizacion a AAS, en
algunos casos se ha comunicado una mejoria de los sintomas nasales y de
asma, recuperacion del olfato, disminucion del numero de polipectomias y de

visitas a urgencias o de los ingresos hospitalarios por asma.*’

Tabla V. Criterios para la desensibilizacién en reaccién a antiinflamatorios no esteroideos

* Necesidad urgente de profilaxis o tratamiento de una determinada

enfermedad.
* La droga es irremplazable y mas efectiva que otras potenciales drogas
INDICACIONES PARA alternativas o con mecanismo Gnico.
REALIZAR * Drogas con reaccion cruzada inevitable.
DESENSIBILIZACION * Reacciones previas a la droga que no han sido doecumentadas como

graves, por ejemplo, exantema maculopapular o erupciones.
* Los beneficios potenciales de |a desensibilizacion son mayores que los
riesgos.

* Exantema pustuloso agudo generalizado
CONTRAINDICACIONES * Insuficiencia hepatica o renal grave preexistente.
RELATIVAS » Enfermedad cardiovascular hemodinamicamente grave e inestable.
* Tratamiento simultaneo con drogas que interfieran el tratamiento.

* Cuando la droga ha producido reacciones de hipersensibilidad
retardada que han puesto en peligro la vida: sindrome de Stevens-
Johnson, necrolisis epidérmica toxica, vasculitis sistémica,

CONTRAINDICACIONES ulceraciones graves de las mucosas.
ABSOLUTAS * Drogas que inducen desordenes autoinmunes.

» Drogas que inducen sintomas generales graves, como artritis,
linfoadenopatias, hepatitis, nefritis, neumonia, citopenias o eosinofilia
grave.

Tomada de Alergia e intolerancia a antiinflamatorios no esteroideos en pediatria Comité Nacional de Alergia. Arch
Argent Pediat [Internet]. 1 de febrero de 2020 [citado 27 de marzo de 2021];118(1). Disponible en:
https://www.sap.org.ar/docs/publicaciones/archivosarg/2020/v118n1a39.pdf

Antihistaminicos
Constituyen el grupo mas genuino de la farmacoterapia de las enfermedades

alérgicas. Se han reconocido 4 tipos de receptores de histamina. Los
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receptores H1 y H2 estan presentes en un amplio abanico de células
(endoteliales, epiteliales, del musculo liso, neuronas y células del sistema
inmune) y, cuando se activan, estimulan las diferentes fases de la reaccién
alérgica, lo que se traduce en broncoconstriccion, vasodilatacion, aumento
de la permeabilidad vascular, prurito e inflamacién. Los antihistaminicos-H1
(AH1) estabilizan el receptor en estado inactivo (agonistas inversos),
inhibiendo la accion de la histamina; los antihistaminicos-H2 actuan
fundamentalmente inhibiendo la secrecion gastrica. Los receptores H3 y H4
estan menos extendidos, pero se sabe que son inductores del prurito y de las
distintas fases de la reaccion inflamatoria inmune. El papel potencial de los
antagonistas de dichos receptores no se conoce completamente. Los AH1

son los farmacos mas frecuentemente utilizados.*!(tabla VI).

Tabla VI. Antihistaminicos

Principales antihistaminicos H, (AH,)

Etanolaminas  Difenhidramina
Cirmenhidrinato
Carbinoxamina
Clemastina
Etilendiaminas  Pirilamina
Trpelenamina
Oxatomida
Antazolina
Alguilaminas  Bromfeniramina
Clorfeniramina
Dexclorfeniramina
Dirnetindenc, doxilamina
Triprolidina
Piperazinas Clorciclizina, hidroxizina, Cetirzina
meclozina, flunarizina
Fenotlazinas  Dimetotiazina, prometazina, Mequitazina
tietilperazina, tnmeprazina
Piperidinas Clproheptadina, ketotifeno Azatidina, ebastina, fexofenadina,
loratidina, terfenadina
Varos Cinarizina, fenindamina, Azelasting, levocarbastina,
plzotifeno mizolastina

Tomada de Antihistaminicos H1 | Farmacia Profesional [Internet]. [citado 30 de marzo de 2021].
Disponible en: https://www.elsevier.es/es-revista-farmacia-profesional-3-articulo-antihistaminicos-h1-
13073277
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Anafilaxia

En aquellos pacientes que presentan una reaccion anafilactica, el farmaco de
eleccion en el tratamiento inmediato de la anafilaxia es la Epinefrina
(adrenalina). Su utilizacion es indicada en pacientes con disnea, disfagia o
disfonia .En la figura 5 se describe el protocolo de medicacion a seguir ante
una reaccion anafilactica.

Como tratamiento coadyuvante se recomienda poner al paciente de espalda
con las piernas elevadas y administrar oxigeno.>?

Prevencion

Luego de la confirmacion diagndstica es importante realizar un detallado
informe escrito para prevenir futuras reacciones. Estas indicaciones deben
ser comprendidas por el paciente, y ser difundidas en el ambiente familiar,
social y ludico. Se debera identificar especificamente la droga involucrada,
las marcas comerciales que la contienen y si existen reacciones cruzadas
con alimentos a fines de evitar la ingesta de ellos.

Debe especificar los sintomas que provocan la reaccién, la indicacion de la

medicacion inicial en caso de anafilaxia.*®

5.10 Reacciones alérgicas en odontologia

Las atopias orales comprenden una gran variedad de sintomas y signos en
ocasiones dificiles de diferenciar de otras reacciones adversas. Es
importante conocer los materiales dentales y otras sustancias de uso
estomatoldgico causantes de enfermedades clinicas que se presentan en la
mucosa.

En el caso de los medicamentos los antiinflamatorios no esteroideos (AINES),
junto con los betalactamico y anestésicos locales son los que con mayor
frecuencia se asocian a episodios de este tipo. Estos grupos de
medicamentos son los mas utilizados en la terapéutica de procesos

infecciosos y dolorosos de la cavidad bucal.
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Figura 5. Deteccion y tratamiento anafilaxia

Tomada de Galindo V, O’Farrill PM, S, Almeraya P.
Prick para alimentos y sus factores de riesgo. RAM.

Antihistaminicos

* Difenhidramina 25-50 mg IV
(nifnos 1 mg/kg, maximo 50 mg)

*  Ranitidina 50 mgV (nifios 1
mg/kg maximo 50 mg)

Esteroide sistémico

* Hidrocortisona 200 mg IV (nifios
maximo 100 mg) o

*  Metilprednisolona 50-100 mg
(ninos 1 mg/kg mas 50 mg)

Mala respuesta
* Evalte el uso de infusion con
aminas y otros farmacos

Administracién de B-bloqueadores
*  Glucagén 1-2 mg (nifos 20-30
pg/kg maximo 1 mg) a segur con
inf. 5-15 pg/min

Anafilaxia secundaria a pruebas cutaneas Prick-to-
1 de enero de 2014;61(1):24-31.
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- Alergia a anestésicos locales La incidencia actual de alergias a anestésicos
locales es extremadamente baja, inferior al 1%, pero de cualquier forma es
importante siempre considerarla por el amplio uso que tienen los anestésicos
locales en los procedimientos estomatoldgicos y la escasez de alternativas
en caso de que el paciente sea realmente alérgico a los anestésicos. Las
manifestaciones alérgicas mas frecuentes a los anestésicos son las
reacciones cutdneas y el compromiso respiratorio; en estos casos la
evaluacion por un e especialista en alergologia es esencial. Generalmente
las reacciones alérgicas por anestésicos locales son provocadas por los
anestésicos de tipo éster, los de tipo amida son considerados mas inocuos,
sustancias preservantes y antioxidantes contenidas en el céarpule de
anestesia como el &cido para-amino benzoico, el metilparaben y el
metabisulfito de sodio son los principales responsables de estas reacciones
de hipersensibilidad a los anestésicos locales de tipo amida, segun se
informa en la literatura cientifica.

- Alergia a los betalactamicos Las penicilinas y las cefalosporinas son los dos
grupos de antimicrobianos mas empleados en los procesos infecciosos de la
cavidad bucal. Ambos grupos producen reacciones de hipersensibilidad, de
aparicion inmediata (2-30 min.) y de gravedad variable, desde erupciones
cutaneas hasta la reaccion anafilactica, que puede ser mortal; su incidencia
es del 1-5% (incluye todos los tipos). Afortunadamente, las reacciones
anafilacticas solo aparecen en el 0.2% de los pacientes y son mortales en el
0.001% de los casos. Estos datos son importantes para averiguar, mediante
un interrogatorio cuidadoso, la veracidad de una probable “alergia a la
penicilina”, denunciada por un elevado porcentaje de pacientes. La existencia
de hipersensibilidad puede demostrarse mediante pruebas cutaneas que
deben ser valoradas por personal especializado. Existe ademas la posibilidad

de reacciones de hipersensibilidad cruzada, se ha descrito el 5-10% de
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reacciones a las cefalosporinas en pacientes alérgicos a las penicilinas; las
manifestaciones clinicas son idénticas a las producidas por penicilinas.
Alergia a los Aines Como grupo los AINEs son uno de los mayores
responsables de reacciones de hipersensibilidad a farmacos, solo por detras
de anestésicos y antibidticos. Las reacciones de hipersensibilidad a AINEs
adoptan formas variadas (rinitis alérgica, erupciones diversas, asma
bronquial, hipotension o choque anafilactico) y aparecen en el 1-2% de la
poblacidon general, aunque su prevalencia es mucho mas elevada (del orden
del 25-30%) en pacientes asméaticos o con urticaria crénica. Pueden ser de
caracter inmunologico (infrecuentes, de mecanismo mediado por IgE o
linfocitos T sensibilizados). A su vez, pueden ser de presentacion aguda
(inmediata o en unas horas tras la exposicion) o diferida (mas de 24h o dias
tras la exposicion). Entre las de presentacién aguda predominan la rinorrea,
la vasodilatacion facial, el asma bronquial (habitualmente en conexién con
antecedentes previos de rinitis vasomotora instaurada en la edad adulta,
congestion nasal crénica, pélipos nasales y ataques de asma), el
angioedema y el choque anafilactico; pueden ser producidas por cualquier
AINE y son cruzadas entre ellos. En tales casos, es preferible utilizar como
analgésicos y antiinflamatorios los salicilatos no acetilados, el
dextropropoxifeno o el paracetamol. Entre las de presentacion diferida
destacan las reacciones dérmicas leves (por ejemplo, hasta el 10% con
prurito, erupciones cutaneas inespecificas), pero mas graves son el eritema
multiforme, que puede llegar a alcanzar la gravedad del sindrome de
StevensJohnson, la parpura y la necrolisis epidérmica téxica (sindrome de
Lyell), excepcional, pero muy grave, y asociada a la administracién de
diversos AINEs (piroxicam, didofenaco y paracetamol). La administracion de
ibuprofeno puede producir de manera aguda un angioedema palpebral
caracteristico.

El manejo para reacciones leves debe ser la suspension del farmaco y remitir

al paciente al alergologo, en el caso de los AINES se debe cambiar de AINE
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por un selectivo de la COX 2 o bien en el caso del paracetamol disminuir la
dosis administrada.>?

Shock anafilactico

En la tabla VIl se enuncia el protocolo a seguir ante una reaccion de

anafilaxia.

1. Anafilaxia localizada (sin manifestaciones respiratorias ni cardiovasculares):
— Tratamiento: administracion de antihistaminicos
{difenhidramina o dexclorfeniramina) por via oral.

2. Anafilaxia localizada (con Unicamente manifestaciones respiratorias pero no
cardiovasculares):
— Tratamiento:

+ Colocar al paciente sentado.
« Administracion de oxigeno (2-3 litrosiminuto)
+ Inyectar 0.5 ml de adrenalina IV, IM 0 SC. En nifos dosis mas bajas.
+ Administrar antihistaminicos
{difenhidramina o dexclorfeniramina) via |V. (En dosis de 5 mg)
« Inyectar aminofilina en ampollas de 240 mgvia IV,
« Utilizar hidrocortisona de 200 a 500 mgvia V.

3.8hock anafilactico:
— Tratamiento:

+ Colocar & paciente en Trendelemburg.
» Permeabilizar via aérea.
» Administracion de oxigeno (2-3 litros/minuto).
* Inyectar 0.5 ml de adrenalina IV, IM o SC. En nifos dosis mas bajas.
+ Utilizar expansores del plasma.
« Administrar simpatico mimeéticos como Ia fenilefrina o etilefrina.
» Administrar antihistaminicos
{difenhidramina o dexclorfeniramina) via I\. (En dosis de 5 mg)
« Administrar hidrocortisona de 200 a 500 mg via IV.
+ RCP si procede.

Tomada de. Salcedo J. Complicaciones en Odontologia: reaccion de hipersensibilidad tipo | o
anafilaxia. Shock anafilactico [Internet]. Gaceta Dental. 2009 [citado 1 de abril de 2021]. Disponible en:
https://gacetadental.com/2009/03/complicaciones-en-odontologa-reaccin-de-hipersensibilidad-tipo-i-o-

anafilaxia-shock-anafilctico-31611/

A pesar de llevar a cabo un correcto tratamiento de la anafilaxia es
imprescindible ponerse en contacto con un servicio de urgencias de un
hospital cercano y trasladar al paciente en un vehiculo de apoyo vital basico
o avanzado. Para hacer fluido este tipo de acciones es importante tener

anotado en un lugar cercano y visible todos aquellos teléfonos de interés que
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nos puedan servir de ayuda, como servicio de urgencias, ambulancias,

farmacias, etc.>
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Conclusioén

Los aines son los medicamentos mas utilizados en la consulta dental
junto con los anestésicos locales y los antibidticos, una de las
reacciones adversas mas importantes que se presentan son las
reacciones de hipersensibilidad tipo | ya que puede desencadenar
reacciones de anafilaxia. Se debe reconocer a los pacientes mas
susceptibles a desencadenar una reaccion alérgica o psudoalergica
por sintomas como asma, polipos nasales, historias previas de
reacciones a farmacos, etc., permitiendo administrar el aine mas
adecuado segun sus condiciones.

El acido acetil salicilico debera ser el analgésico menos utilizado en
odontologia ya que su riesgo beneficio en esta area es baja, y la
posibilidad de pseudoalergia y sindrome de Reye mas alto. El
paracetamol a pesar de que no tiene efecto antiinflamatorio, tiene
menos reacciones adversas, siempre y cuando se utilice en tiempo y
dosis indicadas ya que es hepatotéxico por lo que puede ser utilizado
en aquellos procedimientos poco invasivos que requieren solo
analgesia. El Ibuprofeno tiene potencia media en analgesia,
inflamatoria, antipirética y baja posibilidad de hipersensibilidad.

Cada odontdlogo deberd comprender el proceso de inflamacion,
hipersensibilidad, riesgos y beneficios de cada tipo de aine, para

poder brindar un mejor tratamiento a cada paciente.
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