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RESUMEN

Los antiinflamatorios no esteroideos son
ampliamente recetados en nifios. Constituyen
la segunda causa de reacciones a medicamentos
en pediatria después de los antibi6ticos
betalactdmicos; sin embargo, solo una parte
de estas son reacciones de hipersensibilidad.
La prevalencia de dichas reacciones a
antiinflamatorios no esteroideos en nifios es
del 0,3 % y aumenta al 5 % en asmdticos.

Los mecanismos fisiopatolégicos involucrados
(inhibiciéndelaciclooxigenasa, hipersensibilidad
mediada por inmunoglobulina E, linfocitos T
reactivosy/oafectacién delainmunidad innata)
daran lugar a diferentes entidades clinicas con
sintomatologfa dispar.

La confusién con sintomas propios de procesos
virales y la variabilidad clinica hacen del
diagndstico de certezaun verdadero desafio. Una
historia clinica detallada, analisis de laboratorio,
pruebas cutdneas y de provocacién controlada
permitirdn definir estrategias para cada paciente
enparticularsinetiquetar comoalérgico a unnifio
que no lo es ni exponer a riesgos innecesarios a
quien estd sensibilizado.

Palabras clave: alergia, pediatria, antiinflamatorios
no esteroideos, hipersensibilidad.

ABSTRACT

Nonsteroidal anti-inflammatory drugs are
widely prescribed in children. They are the
second cause of drug’s reactions in pediatrics
after beta-lactam antibiotics, however only a
part of them are hypersensitivity reactions. The
prevalence of these reactions to nonsteroidal
anti-inflammatory drugs in children is 0.3 %,
increasing to 5 % in asthmatics.

The different physiopathological mechanisms
involved (inhibition of cyclooxygenase,
immunoglobulin E-mediated hypersensitivity,

reactive T lymphocytes and/or disturbance of
innate immunity) will cause different clinical
entities with diverse symptoms.

The confusionbetween the common symptoms of
a viral infection and a hypersensitivity reaction,
and the variability of the clinical presentations
make diagnosis a real challenge.

A detailed clinical history, laboratory, skin
and controlled provocation tests will provide
strategies for each patient, without labeling
a child who is not an allergic one, or taking
unnecessary risks with those who are sensitized.
Key words: allergy, pediatrics, non-steroidal anti-
inflammatory agents, hypersensitivity.
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GLOSARIO

e AINE: antiinflamatorios no
esteroideos.

* RAM: reaccién adversa a

medicamento.

RHS: reaccién de hipersensibilidad.

COX: ciclooxigenasa.

LT: linfocito T.

IL: interleuquina.

TSLP: linfopoyetina estromadtica

timica.

* SNIUAA: urticaria o angioedema
y /o anafilaxia inducida por un
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solo antiinflamatorio no esteroideo (del inglés
selective non-steroidal antiinflammatory drugs
induced urticarialangioedema or anaphylaxis).

® SNIDR: reaccion selectiva retardada inducida
por antiinflamatorio no esteroideo (del inglés
selective non-steroidal antiinflammatory drugs
induced delayed reactions).

* NERD: enfermedad respiratoria exacerbada
por antiinflamatorios no esteroideos (del
inglés non-steroidal antiinflammatory drugs
exacerbated respiratory disease).

e ASA: asma, rinitis/ poliposis nasal e
intolerancia a la aspirina.

* NECD: enfermedad cutdnea exacerbada por
antiinflamatorios no esteroideos (del inglés
non-steroidal antiinflamatory drugs exacerbated
cutaneous disease).

e UCE: urticaria crénica espontédnea.

® NIUA: urticaria o angioedema inducidos por
antiinflamatorios no esteroideos (del inglés
non-steroidal antiinflammatory drugs induced
urticaria/angioedema).

e NET/SS]: necrélisis epidérmica téxica/
sindrome de Stevens-Johnson.

* AAS: dcido acetil salicilico.

* DRESS: reaccién a drogas con eosinofilia y
sintomas sistémicos (del inglés drug rash with
eosinophilia and systemic symptoms).

e PEGA: pustulosis exantemadtica generalizada
aguda.

e PPC: prueba de provocacién controlada.

Ficura 1. Tipos de reacciones de hipersensibilidad

INTRODUCCION

Este documento tiene como objetivo relevar
informacién actualizada sobre las reacciones
alérgicas a los antiinflamatorios no esteroideos
(AINE) y brindarle al pediatra herramientas
diagnosticas y terapéuticas de abordaje integral
para evitar riesgos y mejorar la calidad de vida
de los nifios.

Las reacciones adversas a medicamentos
(RAM) se definen como cualquier efecto
perjudicial o no deseado que ocurre tras la
administracién de una dosis medicamentosa
normalmente utilizada en la especie humana para
la profilaxis, el diagndstico y/o el tratamiento
de la enfermedad o para la modificacién de una
funcién bioldgica.!

Se habla de reaccién de hipersensibilidad
(RHS) cuando la RAM es producida por un
mecanismo inmunoldgico. Las RHS se
caracterizan por su especificidad y reproduccion
con la reexposicién al formaco.? Los mecanismos
fisiopatolégicos involucrados responden a la
clasificaciéon de Gell y Coombs® (Figura 1).

EPIDEMIOLOGIA

Los AINE son fdrmacos con actividad
antipirética, analgésica, antiinflamatoria y,
en distinto grado, inhibitoria de la funcién
plaquetaria. Tienen un amplio uso a nivel
mundial, muchas veces, sin prescripcién médica,
estimado en 80 dosis por persona al afio. Esto
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Tomado y adaptado de Brugaletta Matheus D. Hospital Universitario Virgen de la Arrixaca, Servicio de Alergologia, 2009.
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favorece que sean una de las principales causas
de RAM.*?

Son los medicamentos mds recetados en
los nifios durante una infeccién viral.*® Se
pueden confundir sintomas propios de estas
enfermedades con una RHS y etiquetar como
alérgico al nifio sin haber realizado ninguna
evaluacién alergolégica. Solo una minoria de estas
reacciones se confirma como RHS.*

Constituyen la segunda causa de reacciones
a medicamentos en pediatria después de los
antibidticos betalactdmicos. La prevalencia de
RHS a AINE en la poblacién general se estima
del 0,6 % al 5,7 %, mientras que, en los nifios, es
de alrededor del 0,3 %*'° y aumenta al 5 % en los
nifios con asma.'” En los adultos, puede afectar
hasta un 11 % de los pacientes con asma, un 20-
60 % de los pacientes con urticaria crénica y hasta
el 70 % de los pacientes con poliposis nasal. La
prevalencia de anafilaxia es del 0,01 %" (Tabla 1).12

Las reacciones cruzadas a distintos AINE
pueden ocurrir en el 75 % de todos los pacientes
con reacciones cutdneas agudas a estas drogas."
Las RHS a AINE se describen mds frecuentemente
asociadas a pirazolonas, ibuprofeno, diclofenac,
aspirina y, en menor medida, paracetamol.” Este
ultimo ha sido el medicamento de eleccién en los
pacientes con intolerancia a los AINE. Su rango
de reacciones adversas varia entre el 6,7 % y el
40 %, dependiendo de la dosis utilizada, ya que
algunos pacientes toleran dosis bajas, pero no su
incremento.®

No se han publicado grandes estudios
poblacionales en los pacientes menores de
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14 afos, y los unicos hallazgos disponibles
provienen de informes de casos aislados y series
pequerias.'*1®

FISIOPATOGENIA

La clasificacién de los AINE se puede realizar
segtn la estructura quimica o por su efecto sobre
la ciclooxigenasa 1y 2 (COX-1y COX-2). La
Tabla 2 los clasifica seguin su efecto sobre dicha
enzima y permite distinguir grupos de AINE
con potenciales reacciones cruzadas, lo que tiene
implicancias clinicas y terapéuticas.'®"”

Las RHS a AINE se producen por diferentes
mecanismos patogénicos. Las mds frecuentes
son provocadas por un mecanismo no
inmunolégico que inhibe la ciclooxigenasa y
altera el metabolismo del dcido araquidénico
de la membrana celular.'” En algunas ocasiones,
predomina un mecanismo inmunolégico de
hipersensibilidad mediada por inmunoglobulina
E (IgE), linfocitos T (LT) reactivos y/o afectacién
de la inmunidad innata.'®*

El mecanismo no inmunolégico se corresponde
con AINE que producen inhibicién de la COX-1,
lo que se asocia a un incremento de la produccién
de leucotrienos desde mastocitos, baséfilos y
eosindfilos, y una disminucién de la produccién
de prostaglandinas inhibitorias, principalmente,
prostaglandina E2 (PGE2), y de la actividad de
su receptor'’'® (Figura 2). Esto genera contraccién
del mtsculo liso bronquial, vasodilatacién y
edema, con las consecuentes manifestaciones
clinicas respiratorias, cutdneas y /o sistémicas. Los
sintomas se presentan ante la ingesta de AINE

TasLa 1. Prevalencia de sensibilizacion a dcido acetil salicilico segiin la enfermedad de base'

Asma Nifnos

Adultos

Menores de 10 afios: infrecuente
Mayores de 10 y jovenes < de 20 afios:
el 10 %

Solo asma: el 10-20 %

Asma y rinosinusitis: el 30-40 %
Historia sugestiva de intolerancia a
AAS: el 60-85 %

Urticaria crénica

Enfermedad controlada: el 20-30 %

Enfermedad inestable: el 50-80 %

Urticaria aguda

Por AAS: el 1-2 %

Por AINE en general: el 1-3 %

Anafilaxia Menor del 1 %
Meningitis aséptica Infrecuente
Neumonitis por hipersensibilidad Infrecuente

AAS: 4cido acetil salicilico; AINE: antiinflamatorios no esteroideos.
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que comparten la propiedad de inhibir la COX-1,
aunque no estén quimicamente relacionados,
por lo que estos pacientes reaccionan ante méds
de una droga. El paracetamol presenta algunas
particularidades. Es un inhibidor débil, in vitro,
tanto de la COX-1 como de la COX-2, que requiere
altas dosis para provocar esta inhibicién.?
Posiblemente, inhiba otra isoforma de COX-2, la
COX-3, que serfa producto del mismo gen que
codifica la COX-2, aunque con caracteristicas
moleculares diferentes.?! Esto explicaria que
algunos pacientes tuvieran reacciones con dosis
altas de paracetamol, pero toleraran las bajas.

El mecanismo inmunolégico especifico de
la droga mediado por IgE es menos frecuente.
En este caso, las reacciones se producen por la
administraciéon de un solo fdrmaco o grupo de
fdrmacos.

Recientemente, se ha reportado un defecto de
la respuesta inmune innata, a través de células
linfoides innatas tipo 2 (ILC-2) con sobreexpresion de
interleuquina 33 (IL-33) y linfopoyetina estromdtica
timica (thymic stromal lymphopoietin; TSLP, por sus
siglas en inglés). Estas alarminas producidas por
el epitelio pueden desencadenar activacién de
mastocitos e inflamacién eosinofilica® (Figura 2).

FiGura 2. Fisiopatogenia de las reacciones por hipersensibilidad a antiinflamatorios no esteroideos
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Fuente: Elaboracién propia.

LT: leucotrieno; PG: prostaglandina; COX-1: ciclooxigenasa-1; COX-2: ciclooxigenasa-2; PGE2R: receptor de prostaglandina E2;
TSLP: linfopoyetina estromadtica timica; AAS: dcido acetil salicilico; AINE: antiinflamatorios no esteroideos;

IgE: inmunoglobulina E; IL: interleuquina.

TasLA 2. Clasificacién de antiinflamatorios no esteroideos segiin su efecto sobre la ciclooxigenasa 1y 2 (adaptado de Modena
B, White A, Woessner K. Aspirin and nonsteroidal antiinflammatory drugs hypersensitivity and management. Immunol

Allergy Clin North Am. 2017)

Efecto sobre ciclooxigenasas

Farmacos

Maximo efecto inhibitorio sobre
COX-1y COX-2 con poca selectividad

Efecto inhibitorio preferencial sobre
COX-2y parcial sobre COX-1

Acido acetil salicilico,* piroxicam,* sulindac, ibuprofeno,
*ketorolac,* naproxeno,” ketoprofeno,* indometacina,
* diclofenac*

Etodolac, meloxicam,* nimesulida, nabumetone.

Gran efecto inhibidor sobre COX-2 y minima accién
inhibitoria sobre COX-1

Rofecoxib, etoricoxib,* valdecoxib, lumiracoxib, celecoxib*®
Débil efecto inhibidor sobre COX-1y COX-2
Paracetamol,* diflunisal, sulfasalazina*

* Disponibles en vademécum de la Argentina.
COX-1: ciclooxigenasa-1; COX-2: ciclooxigenasa-2.



MANIFESTACIONES CLINICAS

Existen diferentes entidades clinicas de
hipersensibilidad a AINE. Para caracterizarlas, se
sugiere una clasificacién basada en el mecanismo
fisiopatoldgico subyacente, que serd distinto
si se producen por la ingesta de un solo AINE
(reacciones selectivas) o si involucran mads de
un grupo quimico (reacciones por intolerancia
cruzada). Estas tiltimas son las mds prevalentes,
y el angioedema facial es la presentacién clinica
mads frecuente en los nifios.

METODOLOGIA DIAGNOSTICA
Historia clinica

Una historia clinica detallada permitird
sospechar el mecanismo patogénico involucrado
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y definird el protocolo de estudio para seguir.?
Debe incluir el foirmaco implicado, la dosis y la
via de administracion, las manifestaciones clinicas
que llevaron a su uso, los sintomas previos y
ulteriores a la toma, el tiempo transcurrido hasta
el inicio de los sintomas y los medicamentos
concomitantes (Tablas 3 y 4).>#*

Se debe interrogar sobre trastornos
crénicos subyacentes, como asma bronquial,
rinosinusitis crénica, pélipos nasales, urticaria
y /o angioedema crénicos.'® 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 cutdneos aislados.*

TasLa 3. Manifestaciones clinicas en las reacciones de hipersensibilidad selectivas'®**

® Mecanismo inmunolégico o alérgico
Entidades clinicas

Puntos claves

SNIUAA
 IgE mediado.
e Sintomas dentro de la primera hora de la ingesta.

Urticaria-angioedema y /o anafilaxia después
de la ingesta de un solo AINE estrechamente relacionado
con los del mismo grupo. Toleran alternativos no
relacionados quimicamente.
Independiente de la fuerza de la inhibicién de la COX-1.
Ibuprofeno, paracetamol o dipirona.

SNIDR
* Mediados por LT. Exantema
* Sintomas dentro de maculopapular.

las 24-48 h de la ingesta.

Urticaria no inmediata.

Erupcion fija por droga.

NET/SS].

DRESS.

PEGA.

Reaccién especifica de un érgano.

Alta frecuencia.
Eritema difuso y pdpulas que pueden
evolucionar a vesiculas; a veces, acomparfiadas
de angioedema.

Habones urticarianos tfpicos sin angioedema.

Los AINE se encuentran entre sus causas mds frecuentes.
Parches eritematosos que se repiten, principalmente,
en el mismo sitio en la reexposicién al
medicamento causante.

Ibuprofeno, naproxeno, dipirona.

Destruccién generalizada de la piel y mucosas.
AAS—paracetamol.

Fiebre, rash e hipereosinofilia acompafiados de
hepatitis e insuficiencia renal.
Ibuprofeno e inhibidores selectivos de la COX-2.

Microptstulas estériles no foliculares, sobre un fondo
eritematoedematoso. Paracetamol-bufexamac.

Hepatitis, neumonitis o meningitis asépticas.

SNIUAA: urticaria o angioedema y /o anafilaxia inducida por un solo antiinflamatorio no esteroideo (del inglés selective non-
steroidal antiinflammatory drugs induced urticarialangioedema or anaphylaxis); IgE: inmunoglogulina E; AINE: antiinflamatorio no
esteroideo; COX-1: ciclooxigenasa-1; SNIDR: reaccién selectiva retardada inducida por antiinflamatorio no esteroideo (del inglés
selective non-steroidal antiinflammatory drugs induced delayed reactions); LT: linfocito T; NET /SSJ: necr6lisis epidérmica txica/
sindrome de Stevens-Johnson; AAS: dcido acetil salicilico; DRESS: reaccién a drogas con eosinofilia y sintomas sistémicos (del
inglés drug rash with eosinophilia and systemic symptoms); COX-2: ciclooxigenasa-2; PEGA: pustulosis exantematica generalizada

aguda.
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Laboratorio

Se dispone de un ntimero limitado de pruebas
in vitro, tales como test de activacién 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 transformacién
linfocitaria, enzyme-linked immunospot assay
(ELISpot); sin embargo, su sensibilidad,
especificidad y valores predictivos positivos
y negativos no estdn bien establecidos en los
nifios.?%

Si se sospecha anafilaxia, para su confirmacion,
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 dfas para conocer la cifra
basal del nifio.?3°

Pruebas cutdneas

La prueba cuédnea de lectura inmediata (PCLI)
o prick test es ttil 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

mads sensible. Una prueba cutdnea negativa
no excluye el diagnéstico. Para confirmar la
negatividad, se debe realizar una provocacién
oral. Las formulaciones de medicamentos y la
concentracién para las pruebas cutdneas en los
nifios deben validarse mds.?*

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 ttiles para reacciones
tardias, en particular, en casos de dermatitis de
contacto y eritema fijo por drogas.

Prueba de provocacién controlada

Para confirmar el diagnéstico de
hipersensibilidad a AINE en los nifios, la prueba
de provocacion controlada (PPC) sigue siendo el
estdndar de oro. En la mayoria de los casos, un
procedimiento abierto o simple ciego es suficiente
para establecerlo.?*31%2

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
fdrmaco alternativo con mds probabilidad de ser
tolerado. Debe ser realizada por un especialista
experimentado.?

TaBLA 4. Manifestaciones clinicas en las reacciones de intolerancia cruzadas®*

¢ Mecanismo no inmunoldgico desencadenado por la combinacién entre la inhibicién de la COX-1 y un desequilibrio en

el metabolismo del dcido araquidénico.

¢ Inmediatas de minutos a varias horas pos ingesta del AINE.

Entidades clinicas Puntos claves

NERD

Es la segunda causa en frecuencia de alergia a AINE en pediatria.

Broncoespasmo, disnea y/u obstruccién nasal o rinorrea.

La enfermedad respiratoria subyacente mds frecuente es la rinosinusitis.
La triada ASA no se expresa completamente en nifios y adolescentes,

sino que involucra las vias aéreas superiores/inferiores en diversos grados.
Mis frecuente en pacientes at6picos, con prick test positivo a dcaros.

NECD

Urticaria y/o angioedema en pacientes con UCE.
Es rara en los nifios.

Se da, particularmente, con los inhibidores potentes de la COX-1.

NIUA Entidad mads frecuente de alergia a AINE en pediatria.
Especialmente, en nifios atépicos.
Se caracteriza por angioedema facial seguido de urticaria generalizada,
aunque pueden aparecer simultdneamente.
Puede asociarse a sintomas respiratorios, sin cafda de la presion arterial,
simulando una anafilaxia, pero su mecanismo no es mediado por IgE.

NERD: enfermedad respiratoria exacerbada por antiinflamatorios no esteroideos (del inglés non-steroidal antiinflammatory
drugs exacerbated respiratory disease); AINE: antiinflamatorio no esteroideo; ASA: asma, rinitis/ poliposis nasal e intolerancia a la
aspirina; NECD: enfermedad cutdnea exacerbada por antiinflamatorios no esteroideos (del inglés non-steroidal antiinflammatory
drugs exacerbated cutaneous disease); UCE: urticaria cronica espontdnea; COX-1: ciclooxigenasa-1; NIUA: urticaria o angioedema
inducidos por antiinflamatorios no esteroideos (del inglés non-steroidal antiinflammatory drugs induced urticarialangioedema).



La PPC es ttil 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 %."® Estd contraindicada en los
pacientes que presentaron anafilaxia, necrdlisis
epidérmica téxica 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) < 1,5 litros.

TaBLA 5. Métodos diagnésticos: ventajas y desventajas'**
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Algunas drogas, entre las que se destacan
antihistaminicos, 2 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 administraciéon de cada
nueva dosis. Deben ser efectuadas por equipos
experimentados en un entorno apropiado que
garantice la seguridad de los pacientes.'*#*34%
En la Tabla 5, se presentan las ventajas y
desventajas de cada método diagnéstico.

Método diagnéstico Ventajas

Desventajas

IgE sérica especifica

Util para reacciones a un solo AINE.

e Panel limitado de medicamentos.
e No estd validada.

BAT e Sensibilidad del 60 %-VPP del 100 %. e No accesible.
e Elevada reproducibilidad.
CAST * Sensibilidad del 38 %. * No validada.
PCLI o prick test e Técnica sencilla, segura. * No existe antigeno adecuado.
e Sensibilidad moderada baja para reacciones e Interpretacién del resultado: requiere
de tipo inmediato a los medicamentos. dilucién acorde para no inducir una
reaccion irritativa (falsos positivos).
* No estandarizada.
® Su negatividad no excluye el diagnéstico.
TPA Util en reacciones retardadas. e Falsos negativos por técnica irregular o porque
la reaccién fue por metabolitos del formaco.
e La lectura debe realizarse en 2 tiempos.
PPC e Confirma el diagnéstico. ® Requiere que el paciente se

¢ Descarta alergia al fdrmaco.

e Evita la exclusién de AINE por largos periodos.

® Permite la bisqueda alternativa farmacoldgica
en asmaticos con intolerancia a AAS.

encuentre clinicamente estable al momento
de su realizacion.
® No puede realizarse durante el embarazo
o con comorbilidades (enfermedad cardiaca,
hepatica o renal grave).

* Necesita personal médico entrenado para efectuar

el protocolo en la unidad hospitalaria.
® Puede reproducir reacciones graves.
* En los menores, requiere el
consentimiento de los padres.
* No puede realizarse en pacientes con
anafilaxia previa.

IgE: inmunoglobulina E; BAT: prueba de activacién de baséfilos; CAST: determinacién de sulfidoleucotrienos especifica de
antigeno; PCLI: prueba cutdnea de lectura inmediata; TPA: test de parche atépico; PPC: prueba de provocacién controlada;
AINE: antiinflamatorio no esteroideo; VPP: valor predictivo positivo; AAS: dcido acetil salicilico.

TasLa 6. Clasificacion de los antiinflamatorios no esteroideos segiin el grupo quimico®

Grupo quimico

AINE

Acidos salicilicos

Acido acetil salicilico, dcido salicilico, diflunisal

Indometacina, sulindac, ketorolac, etodolac, tolmetina

Ibuprofeno, naproxeno, ketoprofeno, dexketoprofeno, fenoprofeno, fenbufeno,
flurbiprofeno, benoxaprofeno, suprofeno, pirprofeno, indoprofeno
Diclofenac, aceclofenac

Meloxicam, piroxicam, tenoxicam

Acido mefendmico, dcido flufendmico

Acidos acéticos
Acidos propiénicos

Fenilacéticos
Acidos enélicos
Acidos fenamicos

Acetaminofenol Paracetamol
Derivado de sulfonanilida Nimesulida
Pirazolonas Dipirona, fenilbutazona, propifenazona

Coxibs Celecoxib, etoricoxib
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TRATAMIENTO

Deberad evitarse la droga o las drogas
involucradas y proporcionar alternativas seguras
para cada paciente en particular. Se brindard
informacién escrita y oral para facilitar al pediatra
y a la familia los futuros tratamientos.”

En los pacientes con reacciones alérgicas
o selectivas a un fdrmaco, se evitard el
farmaco responsable y aquellos relacionados
quimicamente. Estos pacientes pueden tolerar
otros AINE no relacionados quimicamente
(Tabla 6), 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 inhibicién de la COX-1y la COX-2 (Tabla 2).

Para el tratamiento de los cuadros febriles, la
mayorfa de los nifios con intolerancia cruzada a
AINE pueden tolerar bajas dosis de paracetamol.”
En aquellos que reaccionan al paracetamol, los
medios fisicos y una buena hidratacién con
bebidas frias pueden tener una eficacia parcial.® Si
se busca un efecto antiinflamatorio, los corticoides
son la alternativa mds importante.?

Algunos inhibidores preferenciales de la COX-
2 parecen ser seguros en el 80-85 % de los nifios
con intolerancia a AINE.**! Existen reportes de
su uso en menores de 12 afios con enfermedades
reumatoldgicas.*? Tienen accién antifebril y
antiinflamatoria. Sin embargo, estos farmacos
no han sido aprobados para menores de 12
afos de edad y no se cuenta con formulaciones
pedidtricas.

Los derivados opioides pueden ser una
alternativa analgésica, sobre todo, en los pacientes
posquirdrgicos. También, los inhibidores de la
COX-2,%4 con las salvedades ya mencionadas.
Con respecto al meloxicam, ha demostrado ser
seguro en pacientes adultos con intolerancia a
AINE; sin embargo, no deberia utilizarse en los
menores de 15 afos de edad.*

Cuando la administracién 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® (Tabla 7).

TaBLA 7. Criterios para la desensibilizacion 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
REALIZAR
DESENSIBILIZACION

alternativas o con mecanismo tnico.
« Drogas con reaccion cruzada inevitable.
* Reacciones previas a la droga que no han sido documentadas como

graves, por ejemplo, exantema maculopapular o erupciones.

N riesgos.

CONTRAINDICACIONES
RELATIVAS

* Los beneficios potenciales de la desensibilizacion son mayores que los

» Exantema pustuloso agudo generalizado.

« Insuficiencia hepatica o renal grave preexistente.

» 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, necrélisis epidérmica toxica, vasculitis sistémica,

CONTRAINDICACIONES
ABSOLUTAS

ulceraciones graves de las mucosas.
= Drogas que inducen desdrdenes autoinmunes.

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

grave.



La enfermedad respiratoria exacerbada por
AINE es una indicacién posible, aunque poco
frecuente, de desensibilizacién en los nifios.?
Debido a la escasa evidencia de desensibilizacién
con AINE en los nifios, los protocolos se adaptan
de aquellos disefiados para adultos.'*

PREVENCION

Luego de la confirmacién diagnéstica,
es importante realizar un detallado informe
escrito para prevenir futuras reacciones. Estas
indicaciones deben ser comprendidas por el
paciente y sus cuidadores, y ser difundidas en
el ambiente familiar, escolar, social y lddico.
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 provoca la
reaccion, la indicacion de la medicacidn inicial
en caso de anafilaxia y el contacto telefénico
de acceso a la atencién médica especifica. Se
propone que el paciente lleve consigo una historia
clinica que consigne toda esa informacidn.
Internacionalmente, se la ha denominado
pasaporte de la alergia a firmacos.*

CONCLUSIONES

Debido a la amplia utilizacién de AINE en
pediatria, la sospecha de alergia a estas drogas
es algo cotidiano para el pediatra. La confusién
con sintomas propios de los procesos virales y la
variabilidad de la clinica hacen del diagndstico de
certeza de esta patologfa un verdadero desafio. La
confirmacién es fundamental para no etiquetar
como alérgico a un nifio que no lo es y para
no exponer a riesgos innecesarios a quien estd
sensibilizado.

Es imprescindible definir estrategias para
cada paciente en particular, que surgirdn de
una correcta evaluacién alergolégica. Si bien
queda mucho por avanzar en el estudio de esta
patologfa, el especialista en Alergia e Inmunologfa
Infantil cuenta con las herramientas necesarias
para arribar a un diagndstico de certeza que
mejorard la atencién y la calidad de vida de los
nifios. W
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