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ABREVIATURAS.

- AAS: aspirina.

- AE: angioedema.

- AINE: antiinflamatorios no esteroideos.
- COX: ciclooxigenasa.

- EAACI: Academia Europea de Alergologia e Inmunologia Clinica.
- ECEA: enfermedad cutanea exacerbada por AINE.

- EREA: enfermedad respiratoria exacerbada por AINE.

- LOX: lipooxigenasa.

- NNT: Necrolisis Epidérmica Toxica.

- OMS: Organizacién Mundial de la Salud.

- PEC: prueba de exposicion controlada.

- RAF: reaccion alérgica a farmacos.

- RAM: reaccion adversa a farmacos.

- RHNIA: reaccidn de hipersensibilidad no inmediata inducida por AINE.

- §SJ: Sindrome de Stevens-Johnson.
- UAAIA: urticaria/angioedema/anafilaxia inducido por AINE.

- UAAISA: urticaria/angioedema/anafilaxia selectivo por un AINE.
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RESUMEN:

La alergia a los AINE constituye una de las principales alergias a farmacos tanto en la edad
pediatrica como en la edad adulta, llegando a ocupar en torno al 10% de las consultas de
Alergologia Pediatrica. No obstante, el diagnostico final en el 90% de los pacientes acaba
siendo negativo. El diagndstico definitivo se realiza teniendo en cuenta la historia clinica del
paciente, la realizacion de pruebas cutaneas en algunos casos y, como técnica oro, la realizacion
de una prueba de provocacion oral bien sea con el farmaco implicado o con otros alternativos.
En los casos confirmados el proceso no finaliza ahi, sino que hay que buscar alternativas

terapéuticas seguras para estos pacientes.

Objetivos: el objetivo principal de este trabajo es identificar los perfiles que presentan los
nifios con alergia a AINE de nuestra consulta, utilizando la historia clinica, test cutaneos y
pruebas de provocacion oral. Como objetivos secundarios realizaremos un estudio etioldgico
de dicha alergia y la posible presencia de factores de riesgo asociados. Analizaremos si la
clinica inicial presentada nos permite anticipar si la alergias serd selectiva o intolerancia

cruzada, para poder adecuar los recursos diagndsticos y alternativas terapéuticas.

Material y métodos: se han revisado las historias clinicas de los nifios atendidos en las
consultas de Alergologia Pediatrica del Hospital Universitario de Salamanca que acudieron a
consulta por sospecha de alergia a AINE en los ultimos 10 afios. El analisis estadistico se ha
llevado a cabo con el programa SPSS (IBM SPSS Statistics for Windows, Version 26.0.
Armonk, NY: IBM Corp).

Resultados: de los 120 pacientes incluidos en el estudio, 25 resultaron positivos con los
siguientes fenotipos: 13 pacientes con patron de intolerancia cruzada, 9 pacientes con alergia
selectiva inmediata y 3 pacientes con alergia selectiva tardia. De los pacientes con intolerancia

a AINE, el 15,4% presentaron un fenotipo mixto con sintomas cutaneos y respiratorios.

Conclusiones: el 52% de los pacientes positivos presentaron intolerancia cruzada a los AINE.
El ibuprofeno es el principal farmaco sospechoso y confirmado en las reacciones. Los sintomas
respiratorios, anafilaxia y angioedemas se asociaron con la positividad en las pruebas de
provocacién. El angioedema labial aislado estuvo mas presente en la intolerancia que en la

alergia selectiva. Paracetamol, meloxicam y etoricoxib han sido farmacos alternativos seguros.

Palabras clave: alergia a farmacos en nifios, intolerancia a AINE, provocacion oral.
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ABSTRACT

NSAID allergy is part of the top allergies to drugs during pediatric age, as well as in adults,
taken about 10% of medical consultations in Pediatric Allergology Services. However, the final
diagnosis is negative at the end in 90% of patients. Definitive diagnosis is made using clinical
history, cutaneous tests in some cases, and, as the gold standard, oral provocation with
implicate drug or with alternatives. In confirmed cases the process does not end here, it is

necessary to find safe alternative drugs for these patients.

Objectives: The main objective of this project is to identify clinical profiles presented by
children with allergies to NSAIDs seen in our hospital, using clinical history, skin tests and
oral provocation tests. As secondary objectives, it will be done an etiological study about this
allergy and the possible presence of associated risk factors. It will be analyzed if initial
symptoms can predict if the allergy will have a selective or crossed patron, to adequate

diagnosis resources and therapeutical alternatives.

Material and method: The medical records of children who attended the Allergology
Pediatric consult at the University Hospital of Salamanca which came to consult about
suspicious NSAID allergy in the last 10 years, were analyzed. For the statistical analysis, the
SPSS for Windows program, Version 26.0 (IBM Corp, Armonk, New York, USA) was used.

Results: of the 120 patients included in the study, 25 were positive with the following
phenotypes: 13 patients presented crossed intolerance pattern, 9 patients had immediate
selective allergy and 3 patients had selective allergy with delayed response. Within patients
with NSAID intolerance, 15,4% of them presented blended phenotypes with cutaneous and

respiratory symptoms.

Conclusions: 52% of positive patients presented crossed intolerance to NSAID. Ibuprofen is
the principal suspicious and confirmed drug. Respiratory symptoms, anaphylaxis and
angioedema were associated with positive oral provocation tests. Labial angioedema associated
was more present in intolerance than in selective allergy.

Paracetamol, meloxicam and etoricoxib have been proven to be safe alternative drugs.

Keywords: drug allergy in children, NSAID intolerance, oral provocation tests.
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INTRODUCCION:

DEFINICION DE REACCION ALERGICA

Las reacciones alérgicas se definen como un conjunto de respuestas inadecuadas del sistema
inmunitario a una sustancia que, generalmente, es inofensiva para la poblacion.?
Etimoldgicamente, la palabra procede del griego Alos “diferente, extrafio” y Ergos “reaccion”.

Por tanto, se puede decir que alergia significa “reaccion diferente”.?

Las sustancias que pueden desencadenar estas reacciones (alérgenos), habitualmente proteinas
o glicoproteinas, pueden encontrarse en diversas fuentes como pdlenes, hongos, alimentos,

medicamentos, insectos o parasitos.

DEFINICION DE REACCION ADVERSA A FARMACOS (RAM)

Segun la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) es cualquier reaccidn nociva que aparece
tras administrar un medicamento a dosis habituales para la prevencion, diagndstico o

tratamiento una enfermedad.®

Segun algunos autores, pueden afectar hasta a una décima parte de la poblacién mundial;*
siendo por ello muy importante su efecto sobre el coste sanitario y el aumento de la

morbimortalidad.

A nivel pediatrico, se estima que entre el 0.4y 10.3% de las RAM en nifios precisan de ingreso
hospitalario.>®

REACCION DE ALERGIA A FARMACOS (RAF)

Las RAF son causantes de un 8-10% de todas las consultas de alergologia pediatrica en nuestro
medio. A pesar de ello, muy pocos casos se confirman, obteniendo un 90% de resultados

negativos al concluir su estudio.5’
Podemos clasificar las RAF:

- Segun el tiempo de inicio de los sintomas:

o Inmediatas: aquellas reacciones que transcurran en menos de 1 hora despues de
la administracion del farmaco. En el caso de que la administracion del
medicamento sea oral, se puede extender hasta 6 horas. Se corresponden con el
tipo | de la clasificacion de Gell y Coombs.
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o Tardias: los sintomas comienzan después de 1 hora de la administracion del
medicamento. En este grupo encontramos las reacciones de tipo Il, 11y IV de
Gell y Coombs.
- Segun el mecanismo inmunolégico (Gell y Coombs). (Ver Anexo ).

ANTIINFLAMATORIOS NO ESTEROIDEOS (AINE)

Los AINE constituyen el grupo de farmacos mas usados y comercializados tanto en adultos
como en nifios,® gracias a sus propiedades antipiréticas, antiinflamatorias, analgésicas y

antiagregantes relacionadas con la inhibicion plaquetaria.’®
Dentro del grupo de los AINES, el farmaco méas usado en esta poblacion es el ibuprofeno. % 11

Segun su estructura quimica, podemos encontrar distintos grupos de AINE, recogidos en la

siguiente tabla:

GRUPO QUIMICO Y AINES

Acidos propidnicos  Ibuprofeno, naproxeno, dexketoprofeno, flurbiprofeno, indoprofeno.

Acidos acéticos Diclofenaco, ketorolaco, aceclofenaco, indometacina, tolmetin.
Pirazolonas Metamizol (dipirona), fenilbutazona, propifenazona.

Acido salicilico Aspirina, sulfasalazina, diflunisal.

Para-aminofenol Paracetamol o acetaminoafen.

Acidos Acido flufenamico, acido mefenamico, 4cido niflimico.
antraciclinicos

Coxib Celecoxib, eterocoxib, refecoxib, valdecoxib, paracoxib.
Acido endlico Meloxicam, piroxicam, tenoxicam

No acidos Nabumetona.

Tabla 1. Clasificacion quimica de los AINE.

MECANISMO DE ACCION DE LOS AINE

El principal mecanismo de accion de los AINE es la interrupcion del metabolismo de los &cidos
grasos, actuando a nivel de la ciclooxigenasa (COX) y lipooxigenasa (LOX) para impedir la
conversién del acido araquiddnico a prostaglandinas y tromboxanos. Entre las funciones de las
prostaglandinas destacan la estimulacion de las terminaciones nerviosas dolorosas o la de

vasodilatacion en el contexto inflamatorio.
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Encontramos tres tipos de isoenzimas COX:

COX1: expresada de manera constitutiva en el organismo, participa en el
mantenimiento de la mucosa gastrointestinal, la agregacién plaquetaria y la regulacion
del flujo renal.

COX2: forma inducible, no se encuentra de forma habitual en los tejidos, sino que
aparece solo durante la respuesta inflamatoria.

COXa3: isoenzima codificada por la misma secuencia gendmica que COX1 tras
mecanismos de splicing. Se encuentra principalmente en el tejido cerebral, relacionada

con la fiebre y el dolor (y poco con la inflamacién). 2

Los AINE pueden actuar inhibiendo una o varias de estas tres isoenzimas, de este modo

encontramos dos tipos de farmacos:

Inhibidores no selectivos (COX1 y COX2): aspirina, diclofenaco, ibuprofeno,

paracetamol, indometacina, metamizol, naproxeno, fenoprofeno, piroxicam.
Inhibidores selectivos COX2:

o Parcialmente selectivos: meloxicam y nabumetona.

o Altamente selectivos: celecoxib y etericoxib.

REACCIONES DE HIPERSENSIBILIDAD A LOS AINE EN NINOS

En nuestro entorno, el 10% de las consultas de alergologia pediatrica son causadas por sospecha

de alergia a farmacos, ocupando los primeros puestos en frecuencia los antibioticos

betalactamicos®>° y los AINE (principalmente el ibuprofeno y el paracetamol)>®

Las reacciones alérgicas inmunologicas a farmacos AINE mas frecuentes en nifios son las de

intolerancia cruzada, en relacion con los inhibidores de la COX1. °

CLINICA:

La piel es el 6rgano mas afectado en los nifios, con mayor prevalencia que en los adultos.°

Las reacciones cutaneas leves como el exantema maéculo-papuloso son las mas
frecuentes en los nifios con alergia a AINE.®"2 Debido a que la incidencia en nifios de
exantemas por infecciones virales es muy alta y a la coexistencia de ambos factores

(AINE + infeccion viral) el diagnostico alergoldgico es en muchos casos complejo® 1013
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- El angioedema facial o labial constituye la reaccion clinica manifestada con mayor

frecuencia en estudios de exposicion al farmaco.**

- Las manifestaciones cutaneas méas graves que podemos encontrar son el Sindrome de

Stevens Johnson y la Necrdlisis Epidérmica Téxica (SSJ/NET) siendo los AINE su

principal causa en la edad pediatrica.’

Anafilaxia por AINE: de todas las reacciones anafilacticas que suceden en nifios, entre el 5y

8% estan causadas por farmacos, y de estas, en torno al 40% son AINE, siendo el ibuprofeno

el principal agente implicado.>®1>16

CLASIFICACION REACCIONES HIPERSENSIBILIDAD AINE EN NINOS.

En la siguiente tabla se resumen los tipos de reacciones y su clasificacion en nifios de edad
pediatrica comprendidos entre 10 y 19 afios:

TIPO DE REACCION CLINICA REACTIVIDAD LATENCIA MECANISMO

Enfermedad respiratoria
exacerbada por AINE

Asma/rinitis en
pacientes con

inmediata inducida por
AINE (RHNIA)

especifica o reaccion
grave (SSJ, NET)

(EREA) enfermedad
respiratoria previa
Inhibicion
Reactividad COX1
I cruzada
Enfermedad cuténea arl]J t |c?jr|a y/o (reaccion no
gioedema en L
exacerbada por AINE pacientes con alergica) | |mediata
(ECEA) enfermedad cutanea
previa
Urticaria/ anafilaxia/ Urticaria/ angioedema/ Desconocido
angioedema inducido por anafilaxia con o sin (posiblemente
AINE sintomas respiratorios por COX1)
(UAAIA)
Urticaria/anafilaxia/ Urticaria/ angioedema/ Mediada por
angioedema selectiva por anafilaxia No IgE
un Unico AINE (UAAISA) reactividad
cruzada
» .. ) (Selectivo, i .
Reaccion de Reaccion cutanea, reaccion Tardia Mediada por
hipersensibilidad no reaccion 6rgano alérgica) células T

Tabla 2. Clasificacion de las reacciones de hipersensibilidad a AINE en nifios. Adaptado de Kidon et al.t’
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DIAGNOSTICO:

Los métodos de diagnostico estan formados por la realizacion de una historia clinica, pruebas

cutaneas y pruebas de exposicion oral al farmaco.

1. Historia clinica: el primer paso consiste en la realizacion de una historia clinica

detallada y rigurosa.

Para orientar el diagnéstico es necesario conocer qué farmaco o farmacos se
administraron (marca, dosis, via de administracion) y su contexto (para qué y si habia
alguna enfermedad concurrente), el tiempo que transcurrio desde la administracion del
farmaco hasta la aparicion de los sintomas, el tipo de sintomas (morfologia y
localizacion si se trata de lesiones cutaneas; afectacion de otros 6rganos), la historia de
reacciones alérgicas previas a farmacos, AINE previos y posteriores al cuadro tolerados

y enfermedades previas (como por ejemplo asma, atopia, poliposis nasal, rinosinusitis).

2. Pruebas cutaneas:

o Intraepidérmicas o prick test: se deposita una gota del farmaco en la piel y se
pincha con una lanceta. Unicamente es (til si hay una sospecha de alergia a
AINE por mecanismo IgE.!
o Intradérmicas: para las reacciones retardadas, se utiliza una modalidad de
lectura tardia a las 48/72h.
Las pruebas cutaneas se consideran utiles en el diagndstico a alergia a pirazolonas, no
existiendo estudios concluyentes en la utilidad para el diagnéstico de alergia a otros
AINES.51318 A pesar de que el resultado sea negativo siempre hay que realizar una PEC

posteriormente para comprobar tolerancia.

3. Pruebas de exposicién controlada (PEC): constituye la prueba Gold Standard para el

diagnostico de alergia.®*3!° Tiene un alto valor predictivo negativo (97.8%) y un valor

predictivo positivo cercano al 100%.!
Consiste en la administracion de dosis crecientes de un farmaco por via oral a intervalos

de tiempo fijos. Si el paciente tolera la dosis completa de farmaco, la prueba se

considera negativa y se descarta la alergia.
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La provocacion oral con el AINE implicado no se puede realizar en pacientes que hayan
presentado una reaccion cutanea u organica grave, en este caso se pasaria a hacer una

prueba de exposicion con un farmaco alternativo.

En concreto para los AINE, en las consultas de Alergologia se sigue el siguiente

esquema.

SOSPECHA DE ALERGIA A AINE

PEC CON EL AINE IMPLICADO

VARIOS EPISODIOS O UNO GRAVE

PEC CON ACIDO ACETILSALICILICO

NEGATIVA | POSITIVA l
‘ POSITIVA NEGATIVA
SE DESCARTA ]'
ALERGIA INTOLERANCIA A AINE: ALERGIA SELECTIVA
prohibir todos y probar A ESE GRUPO:
alternativas Prohibir los del
(meloxicam, etoricoxib) mismo grupo
quimico

Figura 1. Algoritmo de actuacion ante sospecha de alergia a AINE.
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JUSTIFICACION:

Los antiinflamatorios no esteroideos constituyen el grupo de analgésicos mas utilizado a nivel
mundial, tanto en poblacion adulta como en la pediatrica. Junto con los betalactdmicos forman

los dos grupos mayoritariamente implicados en las reacciones de alergia a farmacos.

En el dmbito peditrico, se calcula que en torno al 10% de las consultas de alergologia
pediatrica son causadas por reacciones sospechosas de alergia a medicamentos, descartando al

final del estudio aproximadamente al 90% de estas consultas el diagndstico de alergia.

La importancia de conocer los perfiles clinicos de los nifios con alergia a los AINE confirmada
en nuestro medio radica en la correcta atencién y derivacion para su estudio alergolégico de
los casos sospechosos. En los casos confirmados se busca ofrecer alternativas analgésicas y

antiinflamatorias seguras, asi como un correcto aprovechamiento de los recursos sanitarios.
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OBJETIVOS:

El objetivo principal de este trabajo es la descripcion de los perfiles clinicos en nifios
diagnosticados con alergia a AINE mediante la utilizacion de la historia clinica, las pruebas

cutdneas y la prueba de provocacion oral con el farmaco implicado o con otro alternativo.

Como objetivos secundarios se pretende realizar un estudio etioldgico de la alergia a AINE en
los nifios, asi como estudiar la posible presencia de factores de riesgo asociados. Analizaremos
si la clinica inicial presentada nos permite anticipar si la alergia sera selectiva o bien

intolerancia cruzada, para poder adecuar los recursos diagndsticos y alternativas terapéuticas.
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MATERIAL Y METODOS:

ESTUDIO

Se ha realizado un estudio observacional descriptivo retrospectivo, a partir de datos obtenidos
de las historias clinicas de nifios atendidos en la consulta de Alergologia pediatrica del Hospital
Universitario de Salamanca, que acudieron por sospecha de alergia a AINE durante los ultimos
11 afios (desde enero 2012 hasta enero de 2023).

PARTICIPANTES:

Se han revisado un total de 159 historias clinicas.

CRITERIOS DE INCLUSION CRITERIOS DE EXCLUSION

- Nifios menores de 14 afios en el . . .
- Estudios no finalizados por negacion de

momento de la sospecha diagnostica - . L
la familia y/o no acudir a la realizacion

- Clinica compatible con sospecha de L
de la prueba de exposicion oral.

alergia a AINE. - Historia clinica incompleta o dudosa.
- Estudio en el servicio de Alergologia
Pediatrica con test cutaneos y prueba de

provocacion oral.

Tabla 3. Criterios de inclusion y de exclusion.

VARIABLES A ESTUDIO:

Las variables estudiadas se pueden clasificar en demogréaficas, atopia, caracteristicas del

episodio estudiado, clinica por aparatos y variables alergologicas. (Ver anexo I1)
ANALISIS ESTADISTICO:

Para realizar el analisis estadistico, se ha utilizado el programa SPSS (IBM SPSS Statistics for
Windows, Version 26.0. Armonk, NY: IBM Corp). En el estudio descriptivo se ha empleado,
para las variables cuantitativas, como medida de tendencia central la media y como medida de
dispersion la desviacion estandar, ademas de la mediana, el minimo y el maximo. Las variables

cualitativas aparecen expresadas en forma de tablas de frecuencia y porcentajes.

Las variables cualitativas, se han comparado también mediante la prueba Chi cuadrado (y?)

aplicando la prueba exacta de Fisher.
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La asociacion significativa se establece con error alfa inferior al 5% (p valor <0.05)

Para analizar la distribucion de nuestra muestra, utilizamos la prueba de Kolmogorov-Smirnov

puesto que el tamafio muestral es mayor de 50 sujetos.

PRUEBAS DE NORMALIDAD

Kolmogorov-Smirnov? Shapiro-Wilk

Estadistico | gl Sig. Estadistico gl Sig.
TIEMPO INICIO | ,342 85 ,000 ,398 85 ,000
SINTOMAS EN
HORAS
EDAD ,141 85 ,000 ,935 85 ,000

a. Correccion de significacion de Lilliefors

Tabla 4. Pruebas de normalidad.

Como p<0.05 podemos afirmar que se rechaza la hipotesis nula y por tanto nuestra variable no

se comportaria como la normal, por lo que las pruebas a utilizar al comparar variables seran de
tipo no parameétrico.
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RESULTADOS:

ESTUDIO DESCRIPTIVO.

MUESTRA TOTAL.

Se han revisado un total de 159 historias clinicas, de las que finalmente fueron seleccionadas
120 que cumplian con todos los criterios de inclusion.

De los 120 pacientes del estudio, el 54,2% eran nifios, con una mediana de edad de 8 afios.
ANTECEDENTES PERSONALES Y FAMILIARES DE ATOPIA

Los antecedentes personales de atopia han sido registrados en 61 de los pacientes (50,8%),
incluyendo 28 casos de dermatitis, 26 de rinoconjuntivitis, 22 de alergia alimentaria 'y 12 de

asma alérgica.

Encontramos 41 pacientes con antecedentes familiares de asma o rinitis alérgica.

ATOPIA EN FAMILIARES ATOPIA EN PACIENTE
FRECUENCIA PORCENTAIJE FRECUENCIA PORCENTAIJE
Si 46 38,3% 61 50,8%
NO 57 47,5% 59 49,2%
TOTAL 103 85,8% 120 100
PERDIDOS 17 14,2%

Tabla 5. Frecuencia y porcentajes de atopia personal y familiar.

ANTECEDENTES FAMILIARES DE ALERGIA A MEDICAMENTOS

De todos los pacientes estudiados, 15 presentaron antecedentes familiares de alergia a
medicamentos y, de estos, 9 fueron por alergia a AINE.

CARACTERISTICAS EPISODIO CLINICO:

El farmaco principalmente involucrado fue el ibuprofeno en 90 pacientes (66%), seguido del
paracetamol en el 19% y del metamizol en 12%. Otros farmacos estudiados de manera
minoritaria que podemos encontrar son 3 casos estudiados por AAS y otro por dexketoprofeno.
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FARMACO SOSPECHOSO

W ibuprofeno M paracetamol ™ metamizol AAS  ® Dexketoprofeno

Figura 2. Farmacos sospechosos a estudio.

El 51,7% de los pacientes fueron derivados para estudio con un Unico episodio leve de
sospecha, mientras que el 46,7% fueron derivados tras dos 0 mas episodios leves o uno grave

(anafilaxia).

Simultaneamente a la reaccion sospechosa, 51 pacientes fueron diagnosticados de infeccion

virica concomitante.

El tiempo de latencia reflejado entre la toma del farmaco y el inicio de los sintomas tiene una
media de 3,98 horas, encontrandose el grueso de los casos entre el tiempo inmediatamente

posterior a la toma del farmaco y las 2 o 3 horas siguientes.

CLINICA

120,00%

100,00%
anafilaxia

80,00% otros sintomas digestivos

W vomitos

60,00% W otros sintomas respiratorios

Hasma

40,00% M otros sintomas cutaneos

M yrticaria

20,00% M angioedema

M exantema aislado

0,00%
sintomas cutdneos sintomas respiratorios sintomas digestivos anafilaxia

Figura 3. Clinica sospechosa a estudio.
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La clinica que motivd la consulta se puede dividir en 4 apartados basicos. 98 pacientes (82%)
refirieron haber presentado sintomas cutaneos, seguidos de 16 pacientes con anafilaxia, 4 con

sintomas respiratorios y 2 con gastrointestinales.

- De todos los pacientes que presentaron sintomas cutineos (dentro de un episodio de
anafilaxia o no), el grupo mayoritario corresponde con la presencia de exantema aislado
(51 casos), seguido de angioedema palpebral, de labios o de cara en 35 pacientes.
Tuvieron urticaria 25 pacientes.

El angioedema fue selectivo de parpados en 12 pacientes y de labios en 15.
Otras manifestaciones cutaneas referidas fueron 12 casos de prurito y 7 pacientes con
edema en diferentes localizaciones.

- En cuanto a los nifios con clinica respiratoria aislada, todos tuvieron una crisis de asma
o disnea con necesidad de rescate con salbutamol.

- De los nifios con sintomas gastrointestinales, la mayoria refirieron haber tenido vomitos

tras la toma del farmaco.
DIAGNOSTICO ALERGOLOGICO:

Para realizar el diagnostico definitivo alergoldgico se emplearon tanto pruebas cutaneas como

de provocacion oral con el farmaco/s implicados.

PRUEBAS CUTANEAS PROVOCACION ORAL
TIPO FARMACO TOTAL POSITIVOS FARMACO TOTAL POSITIVOS
Ibuprofeno 38 0 Ibuprofeno 79 9
i AAS 2 0 AAS 22 8
‘é Metamizol 7 0 Metamizol 15 1
Paracetamol 11 0 Paracetamol 27 2
.g Ibuprofeno 5 0 Etoricoxib 11 0
;;';- Paracetamol 6 1 Meloxicam 9 0
2 metamizol 3 1 Dexketoprofeno 1 1

Tabla 6. Pruebas alergoldgicas realizadas.

- Serealizaron un total de 72 pruebas cutaneas (58 intraepidérmicas y 14 intradermicas).
Los resultados en todas ellas fueron negativos exceptuando en 1 positivo intradérmico

de paracetamol y otro positivo intradérmico de metamizol.
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- El nimero total de pruebas de provocacion oral asciende a 164. El principal farmaco

estudiado ha sido el ibuprofeno con 79 provocaciones, seguido del paracetamol con 27

y la aspirina en 22. En 107 pacientes el farmaco utilizado en la provocacion oral fue el
implicado en la reaccion.

o El nimero total de pruebas de provocacion positivas es de 21, con 9 positivos

para ibuprofeno, 8 para AAS, 2 de paracetamol, 1 metamizol y 1

dexketoprofeno.
o De los 9 positivos para ibuprofeno con la provocacion oral, 4 de ellos se
clasificaron finalmente como intolerancia a AINE por tener reaccién positiva

con la administracion de Aspirina.

Al concluir el estudio alergoldgico, se obtuvieron 95 pacientes con resultado negativo en las

pruebas y 25 pacientes con un resultado positivo.

CASOS POSITIVOS.

De los 25 casos confirmados, el 64% fueron del sexo masculino. Las edades se encuentran

comprendidas entre los 5 y los 14 afios, con una mediana de 10 afios.
ANTECEDENTES PERSONALES Y FAMILIARES DE ATOPIA

Los antecedentes familiares de alergia en los casos positivos se encuentran en torno al 36%,

mientras que la atopia personal asciende hasta un 64%.
ANTECEDENTES FAMILIARES DE ALERGIA A MEDICAMENTOS

Ninguno de los familiares de los pacientes confirmados como positivos presentaba alergia a
AINE.

CARACTERISTICAS EPISODIO CLINICO:

El principal farmaco implicado en la reaccion fue el ibuprofeno con 22 casos, seguido del

metamizol con 5y del paracetamol con 3.

El tiempo medio desde la toma del farmaco hasta el inicio de los sintomas fue de 46 minutos,

con un valor de 2 horas para el caso més tardio. En los casos en los que conocemos el tiempo
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de aparicion de los sintomas tras la PEC, encontramos 8 pacientes con reaccion inmediata (<1

hora) y 7 pacientes con reaccion tardia (a las 2h, 3h, 5h, dos pacientes con 10h, 12h y 24h).

25,00

20,00

15,00

10,00

5,00

00

TIEMPO INICIO SINTOMAS TRAS PEC

Figura 4. Grafico de caja y bigotes tiempo de inicio de sintomas tras PEC.

6 de los pacientes refirieron haber presentado un Unico episodio clinico de sospecha, mientras
que 18 habian tenido al menos dos episodios leves o uno grave. En un paciente este dato es

desconocido.

La presencia de infeccion virica evidente y simultanea a la reaccion sospechosa sucedi6 en 6

de los pacientes.

La clinica presentada por nuestros pacientes se resume en 12 casos con sintomatologia cutanea,
12 pacientes con reaccion anafilactica y 1 paciente con sintomas respiratorios. De los
anafilacticos, en todos ellos se encontro la presencia de sintomas cutaneos. Por lo tanto, la
clinica hallada en un mayor nimero de casos es la cutanea en 24 pacientes (96%), si bien la

mitad de ellos se encuentran en el contexto de una anafilaxia.
DIAGNOSTICO ALERGOLOGICO:

- Las pruebas cutaneas se realizaron en 8 pacientes, de los cuales solo dos fueron
positivos, uno para la intradermorreaccion con paracetamol y otro con la de metamizol.
El resto de pruebas cutaneas fueron negativas, a pesar de que finalmente con la

provocacion oral el resultado fue positivo.
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En 12 pacientes la provocacion oral se llevo a cabo directamente con el agente
implicado. De los otros 13, 5 estaban clasificados como anafilaxia, 6 habian tenido méas
de dos episodios con el mismo farmaco y en los dos casos restantes uno habia tenido
angioedema labial y prurito en la boca y el otro solamente un exantema con
paracetamol.

Se realizaron pruebas con farmacos alternativos en 18 pacientes. (paracetamol en 13
pacientes, etoricoxib en 11, el meloxicam en 9). Se probd la aspirina a dosis

antiagregantes en 6 ocasiones y el metamizol en 2 pacientes.

La clinica que presentaron los pacientes positivos tras la PEC se refleja en la siguiente grafica:

IS

w

N

[

CLINICA TRAS PEC

n_|

sintomas cutaneos sintomas respiratorios anafilaxia

M urticaria M angioedema tos asma M anafilaxia

Figura 5. Clinica presentada tras PEC con el farmaco sospechoso.

De la clinica que presentaron, el angioedema facial o edema de parpados o labios esta
presente en 7 pacientes, siendo el sintoma principal. Como se puede ver la mayor parte
de los sintomas fueron cutaneos, pero también se dieron casos con sintomatologia
respiratoria y de reaccion anafilactica.

En los 8 pacientes en los que no hay clinica esto es debido a que no se les dio en ningun
momento el farmaco implicado en la reaccidn, bien sea porque la clinica fue una

reaccién anafilactica o por la presencia de pruebas cutaneas positivas

Resumen de los pacientes positivos (Ver Anexo I1)
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Siguiendo la clasificacion de la Academia Europea de Alergologia e Inmunologia Clinica®
podemos clasificar a los pacientes positivos de nuestra muestra segun los siguientes perfiles

clinicos:

- 13 pacientes con intolerancia a los AINE (urticaria/angioedema/anafilaxia inducido por
AINE: UAAIA)
12 pacientes con alergia selectiva a un AINE:

o Inmediata (urticaria/angioedema/anafilaxia selectiva por un Unico AINE:
UAAISA): 5 con ibuprofeno, 3 con paracetamol y 1 para metamizol.
o Tardia (reaccion de hipersensibilidad no inmediata producida por AINE:

RHNIA): 3 pacientes para ibuprofeno.

perfiles clinicos

INTOLERANCIA ALERGIA
AINE \ SELECTIVA

Il UAAIA (urticaria/angioedema/anafilaxia inducido por AINE) Iwl UAAISA (urticaria angioedema anafilaxia selectiva por un AINE)
Il RHNIA (reaccion hipersensibilidad no inmediata inducida por AINE)

Figura 6. Perfiles clinicos nifios positivos de nuestra muestra segin EAACI.
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ESTUDIO ANALITICO:

En la muestra analizada no se han encontrado diferencias estadisticamente significativas entre
el género y el diagndstico de alergia a AINE. Por el contrario, la edad si parece influir en la
presencia de alergia (p=0.007) no observandose ningun caso de los pacientes descritos con una
edad inferior a 5 afios. Tanto los antecedentes familiares como los personales de atopia no

parecen tener asociacion con la alergia a los AINE.

Se puede observar que existe una asociacion entre el namero de episodios sucedidos con el
farmaco y el diagnostico de alergia a AINE, los nifios que tuvieron dos o mas episodios con el

farmaco o uno grave tienen mas posibilidades de presentar alergia (p=0.000).

Los pacientes que presentaron clinica de angioedema de parpados, labios o facial, sintomas

respiratorios o anafilaxia tras la toma del farmaco:

- Fueron provocados con un farmaco alternativo en lugar de con el AINE implicado en
la reaccion (AE parpados p<0.001; AE labios p=0.001; AE facial p=0,003; sintomas
respiratorios p=0.005 y anafilaxia p<0.001).

- Fueron alérgicos a AINE (AE parpados p<0.001; AE labios p=0.014; AE facial p<0,001;
sintomas respiratorios p<0.001 y anafilaxia p<0.001).

- Fueron diagnosticados de intolerancia a AINE (AE parpados p=0.002; AE labios
p<0.001; AE facial p<0,001; sintomas respiratorios p<0.001 y anafilaxia p=0.002).
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0TODO
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RESPIRATORIOS ANAFILAXIA
CUALQUIERA Ene
Lt Wi
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Wi

Recuento
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Figura 7. Clinica en los pacientes
con sospecha de intolerancia a
AINE.
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Ademas de estas asociaciones generales para todos, encontramos algunas especificas como:

- Angioedema exclusivo de parpados y alergia selectiva al ibuprofeno (p=0.014)
- Anafilaxia y alergia selectiva al paracetamol (p=0.006)

- Anafilaxia y alergia selectiva al metamizol (p=0.010)

La clinica de exantema, por el contrario, se relaciona con la provocacion con el farmaco
implicado (p=0.027). En estos casos fue mas frecuente la presencia de infeccion virica
simultanea, aunque sin llegar a alcanzar significacion estadistica (p=0.062). En este grupo se
descart6 el diagnostico final de alergia a AINE (p<0.001), asi como la alergia selectiva
(p=0.019) o la intolerancia a AINE (p<0.001).

Todos los pacientes provocados con etoricoxib y meloxicam como alternativa en caso de

intolerancia a AINE los toleraron sin ningin problema.

Cuando comparamos, dentro de la poblacion alérgica los nifios con alergia selectiva frente a
los que tienen intolerancia, observamos que el edema de labios (p=0,028) o de toda la cara

(p=0,016) es mas frecuente en los que presentan intolerancia a AINE.

En la siguiente tabla se presentan las variables que presentaron asociacion significativa segln

el diagnostico final del paciente:
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DIAGNOSTICO RESULTADOS SIGNIFICATIVOS
FINAL

Descartada la - Presencia de infeccion virica concomitante (p=0.041)

alergia a AINE - Exantema (p<0.001)

- Estudio tras episodio Unico (p<0,001)

- no tuvieron angioedema (facial (p<0.001), labial (p=0.014) ni palpebral
(p<0.001)

- no tuvieron reacciones anafilacticas (p<0.001).

- no tuvieron sintomatologia respiratoria (p<0.001).

Intolerancia a - Menor infeccidn virica concomitante (p=0,015)

AINE - Estudio tras mayor nimero de episodios de sospecha (p=0,009)

- Clinica cutanea: angioedema palpebral (p=0.002), labial (p<0.001) y facial
(p<0.001).

- Sintomas respiratorios (p<0.001).

- Reacciones anafilacticas (p<0.001).

Alergia selectiva - Estudio tras dos o0 mas episodios con el medicamento implicado (p=0,002).
derivados acido - no presentaron exantema (p=0,019)
arilpropidnico - si tuvieron angioedema de parpados (p=0,014).

(ibuprofeno,

desketoprofeno)

Alergia selectiva - antecedentes de asma alérgica (p<0,001)
paracetamol - anafilaxia (p=0,006).

- Sintomas respiratorios (p=0,006)

- Pruebas cutaneas intradérmicas (p =0.000).

Alergia selectiva - Anafilaxia (p=0,010)
a metamizol - Pruebas cutaneas intradérmimcas (p=0.000).

Tabla 7. Asociaciones estadisticamente significativas segin grupos diagndsticos.
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DISCUSION.

Los antiinflamatorios no esteroideos son uno de los principales farmacos causantes de
reacciones de hipersensibilidad a farmacos en la poblacion pediatrica.”#°1%12 Debido a esto,
conocer la clinica y presentacion tipica, asi como sus principales factores de riesgo asociados,
debe ser de primordial importancia, puesto que se tratan de uno de los fArmacos mas usados en

la edad pediétrica.

En nuestro estudio, encontramos una prevalencia de casos confirmados de alergia a AINE en
nifios que asciende al 20,83%. Si bien es cierto que no existen muchos estudios en nifios, todos
concuerdan en la variabilidad de porcentaje de casos confirmados, dependiendo tanto de las
caracteristicas de la muestra como de la técnica de diagnéstico. En estudios previos revisados
encontramos un rango que oscila desde el 0,6-5,7% en la poblacion general**al 17- 34% en dos

estudios con poblacion exclusivamente pediatrica.?!??

En cuanto al sexo, parece ser que en los nifios no hay diferencias de género, lo cual es
concordante con nuestro estudio, al contrario que en la edad adulta en los que dominan las
mujeres®, La edad si parece ser un factor determinante a la hora del diagndstico de alergia,

siendo mayor cuanto mayor es la edad, coincidiendo con otros articulos.®

En diversos estudios revisados, la atopia (rinoconjuntivitis alérgica, asma o la alergia
alimentaria entre otros) aparece incluida como factor de riesgo.>%2 Por ejemplo, Dofa et al.®
clasifican la sensibilizacién a los &caros del polvo y al polen de olivo y del césped como factores
de riesgo. En el articulo de Mufioz Roman et al.2? especifican atin mas esta relacion, asociando
la presencia de atopia en el paciente con la intolerancia a los AINE, pero no con la alergia
selectiva. Al estudiar en nuestra poblacion los antecedentes tanto personales como familiares

de atopia no hemos encontrado que su presencia influya.

La clinica mas predominante en nuestros casos confirmados es cutanea, siendo el angioedema
facial en el 62% de los pacientes el mas destacado. Todos los estudios revisados concuerdan
en que la presencia de clinica cutanea es la manifestacion principal en los pacientes con alergia
aAINE6'7’13'21

Es importante diferenciar el exantema causado por el farmaco y los exantemas virales, puesto
gue en muchos casos se solapa la toma del AINE. En nuestro estudio, encontramos un total de

37 pacientes en los que coincide un exantema sospechoso de reaccion adversa por AINE junto
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con una evidente infeccién viral. Tras realizar todas las pruebas necesarias tan solo se
diagnosticé finalmente de alergia a 3 de estos pacientes (8,1%), mientras que en los otros 34
fue descartada. Este mismo dato, con una confirmacion de menos del 10% de los casos
sospechosos, ha sido reportado en otros articulos de estudios en nifios por alergia a
betalactamicos®. Asi pues el exantema viral no solamente complica el diagnéstico diferencial

con alergia a AINE, sino que l6gicamente también lo hace con méas farmacos.

La presencia de angioedema facial, de parpados o de labios constituye la reaccién clinica
cutanea manifestada con mayor frecuencia en estudios de exposicion al farmaco,'* al igual que
sucede en nuestra muestra. Mostro asociacion estadisticamente significativa con los pacientes
diagnosticados de intolerancia a AINE, al igual que se ha descrito en la literatura,®?3 mientras

que los vomitos y sintomas digestivos tampoco lo han hecho en otros estudios revisados®®1°

Encontramos que el angioedema palpebral se relacionaba de forma significativa tanto con la
alergia selectiva al ibuprofeno como con la intolerancia a AINE cuando se estudian frente al
total de la muestra, pero cuando estudiamos a los intolerantes frente a los alérgicos selectivos,
la Gnica caracteristica que les diferencia es la presencia de angioedema labial o angioedema de
toda la cara, que estd mas presente en los intolerantes. Esta caracteristica también se ha
encontrado con mayor frecuencia asociada al patron de intolerancia cruzada en la literatura, no

asi en el selectivo a ibuprofeno.51?

En nuestros pacientes, la clinica inicial de anafilaxia se asocid con la confirmacién diagnostica
de alergia a AINE vy diagnostico final de intolerancia, pero este aspecto clinico no tuvo
diferencias cuando se estudia de forma comparativa los intolerantes de los alérgicos selectivos.
Generalmente, se asocia la presencia de anafilaxia con la alergia selectiva al ibuprofeno,®
probablemente como manifestacion de una reaccion mediada por IgE, pero nosotros no hemos
hallado esta asociacion. En cambio, si la encontramos con la alergia selectiva al paracetamol y

al metamizol.

El ibuprofeno ha sido el farmaco mas frecuentemente implicado, seguido del paracetamol y el
metamizol. La presencia del ibuprofeno como principal farmaco implicado concuerda con

estudios previos.2910:2!

De los casos finales confirmados con alergia a algin AINE, las reacciones cruzadas
(intolerancia a AINE) fueron las méas frecuentes (52% de los casos) y, dentro de ellas, las
reacciones de tipo UAAIA aparecen en todos nuestros pacientes. Estos mismos datos han sido
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obtenidos en estudios previos, en los cuales las reacciones cruzadas llegan hasta el 80% de las
diagnosticadas en la infancia®?*, siendo las de tipo UAAIA las mas reportadas en todos los
rangos de edad. 8%1%1° Dentro de las intolerancias a AINE no hemos encontrado grupos de tipo
EREA ni ECEA puesto que ninguno de nuestros pacientes tenia problemas crénicos

respiratorios ni cutaneos.

La presencia de casos en los cuales aparecen simultineamente sintomas cutaneos y
respiratorios en pacientes pediatricos sin enfermedad de base (incluidos en nuestro caso como
anafilaxias), pone de manifiesto la necesidad de una clasificacion especifica para los nifios con
alergia a AINE, puesto que esta categoria no aparece en adultos®. En la literatura se describe
que hasta un 40% de los nifios con sintomas mixtos no podrian ser clasificados
correctamente.>?* En nuestra muestra, el 15,4% de los nifios con patron UAAIA presentaron
este fenotipo mixto tras la PEC.

Segun articulos previos, los AINE mas frecuentemente implicados en RHNIA, al igual que se

ha demostrado en nuestra muestra, son el ibuprofeno y el paracetamol.*®

En cuanto a los métodos diagndsticos, partiendo de la realizacion de la historia clinica
detallada, se realizaron tanto pruebas cutaneas como pruebas de provocacion oral. Con el
resultado de las pruebas cutaneas tan solo 2 pacientes fueron clasificados como positivos. Es
decir, la baja sensibilidad y rentabilidad diagndstica de las pruebas cutaneas justifica la escasa
realizacion comparada con las pruebas de tolerancia oral, tal y como se ha visto en otros
estudios®, es por esto que, segun algunos autores, su uso no estd recomendado
actualmente.®1%?° En casos de sospecha a alergia por paracetamol, metamizol y pirazolonas si
hay estudios que defienden su uso.812151826 De hecho, los dos casos positivos para la
intradermorreaccion que encontramos fueron con paracetamol y metamizol y en ellos si

hallamos diferencias estadisticamente significativas.

En el lado opuesto encontramos la realizacion de las pruebas orales en casi la totalidad de los
pacientes de la muestra (97,5%), bien sea con el propio farmaco implicado o con otro
alternativo. Esta es la prueba oro para el diagnéstico de alergia a AINE,®!2151825 con un valor
predictivo positivo del 100% y negativo del 97,8%.

Debido a que la intolerancia cruzada depende principalmente de la inhibicion de COX1, tiene
sentido que los farmacos mejor tolerados sean aquellos que inhiben COX2 selectivamente
(como etoricoxib y celecoxib) o que inhiben de forma débil COX1 (paracetamol o, a dosis
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altas, meloxicam, nabumetona...)**>27 A pesar de que estos farmacos estén clasificados como
mMAs seguros, se suele recomendar una prueba controlada de exposicion al farmaco antes de que
el paciente lo tome libremente, asegurandose de Ilegar a la tolerancia con dosis altas.!*?" Se ha
visto que hasta un 25% de los pacientes con intolerancia cruzada a AINE pueden reaccionar
también con paracetamol y, sobre todo, si este se administra a altas dosis'*. EI 100% de nuestros
pacientes con intolerancia a AINE toleraron al menos uno de estos tres farmacos, encontrando
que tanto el paracetamol como el etoricoxib fueron tolerados en 11 de los 13 pacientes (84,6%)
y el meloxicam en 8. En 4 casos, ademas, se comprob0 la buena tolerancia de la aspirina a dosis
antiagregantes (AAS100mg), aunque esta prueba suele realizarse generalmente cuando son ya
adultos debido a las contraindicaciones de la aspirina en la infancia y a la, generalmente, mayor

necesidad de antiagregacion.

PERFILES CLINICOS EN NINOS CON ALERGIA A AINE. UNIVERSIDAD DE SALAMANCA.



CONCLUSIONES:

1) A partir de la historia clinica y las pruebas de provocacion oral, categorizamos
a los pacientes positivos de nuestra muestra en 3 grupos: pacientes con
intolerancia a los AINE (urticaria/angioedema/anafilaxia inducido por AINE:
UAAIA, 52%), pacientes con alergia  selectiva  inmediata
(urticaria/angioedema/anafilaxia selectiva, UAAISA, 36%) y pacientes con
reaccion selectiva pero no inmediata (RHNIA, 12%)

2) EI 20,8% de los nifios estudiados tuvieron una alergia a AINE confirmada.

3) Elsexo del paciente, su edad o los antecedentes familiares o personales de atopia
no influyeron en el diagnostico final de alergia a AINE. Por el contrario, un
mayor nimero de episodios sucedidos si se asocio con dicho diagnostico.

4) EIl farmaco que més sospecha de reacciones alérgicas presenta es el ibuprofeno,
siendo a su vez el farmaco cuya alergia se confirma con més frecuencia.

5) El 52% de los casos positivos de alergia a AINE pertenecen al grupo de
intolerancia cruzada y, de estos, un 15,4% presentaron fenotipo mixto (sintomas
cutaneos mas respiratorios).

6) Los nifios cuyo sintoma de sospecha fue un exantema sin angioedema se
descartaron como alérgicos al final del estudio.

7) Los sintomas respiratorios, las reacciones anafilacticas y los angioedemas se
asociaron con la confirmacion de la reaccion en las pruebas de provocacion.

8) El angioedema labial, palpebral o facial se asocié con la presencia de
intolerancia cruzada a AINE o alergia selectiva. Solamente el angioedema labial
aislado estuvo significativamente mas presente en la intolerancia que en la
alergia selectiva cuando se comparan estos dos grupos.

9) Las pruebas cutaneas no son utiles para el diagnostico de alergia a AINE, v,
exceptuando las intradérmicas para paracetamol y metamizol, todas ellas fueron
negativas incluso en los nifios en los que posteriormente se comprobéd la
positividad en las pruebas de exposicion oral.

10) Paracetamol, meloxicam y etoricoxib en nuestra poblacién han sido farmacos

alternativos seguros en los pacientes con intolerancia a AINE.
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ANEXO I: clinica y mecanismo inmunoldgico segln la clasificaciéon de Gell y Coombs
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CLINICA

Angioedema
Urticaria
Anafilaxia
Broncoespasmo

Citopenias:

Anemia hemolitica
Trombocitopenia
Neutropenia o agranulocitosis

Vasculitis
Enfermedad suero-like

Dermatitis alérgica de contacto
Exantema méculo papular

Exantema méculo papular
Sdme hipersensibilidad
inducido por farmacos

Sdme Stevens
Johnson/necrolisis epidérmica
toxica

Pustulosis exantematica aguda
generalizada
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ANEXO II: variables clinicas a estudio.

iables a estudio.

Demogréficas Sexo y edad

- Familiar: alergia respiratoria, medicamentosa o a AINE.

Atopia P o C
P - Personal: dermatitis atopica, asma alérgica, rinoconjuntivitis alérgica

y alergia alimentaria.

farmaco implicado, tiempo de latencia desde la administracion del farmaco

Episodio estudiado . , L .
P hasta el desarrollo de los sintomas, nimero de episodios sucedidos con el

farmaco en cuestion, presencia de infeccion virica concomitante.

Sintomas cutaneos: exantema, edema palpebral, edema labial,

Segun la clinica por . . . . o
angioedema facial, y otros (prurito en cualquier localizacion, edema

aparatos de extremidades, edema de lengua, habones)

- Sintomas respiratorios: crisis de asma, epifora, tos, rinoconjuntivitis,
disnea.

- Sintomas digestivos: vomitos, diarrea, dolor abdominal.

- Anafilaxia: consideradas como tal aquellas en las que hay afectacién
en dos 0 més aparatos o sistemas (cutineas + digestivas, cutaneas +

respiratorias...).

- Pruebas cuténeas: siguiendo las recomendaciones de la Academia

Alergoldgicas . .
golog Europea de Alergologia e Inmunologia (EAACI).?®

- Pruebas de tolerancia oral con el farmaco implicado y/o alternativo.

- Clinica desarrollada en caso de PEC positiva.
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ANEXO III: resumen de los casos positivos de nuestro estudio.

PCTE

10

11

12

AINE CUTANEAS

IBU PARA (-)
AAS ()
IBU (-)

IBU

IBU

IBU

IBU, DEXK,
MET, AAS

IBU,
PARA
IBU

1BU

IBU

IBU

MET MET (+)

IBU IBU ()

PEC

PARA (-)
AAS (+)
IBU (+)
ARC (-)

IBU (+)
MET ()
IBU (+)
AAS (+)

MEL ()
AAS 100 (-)

IBU ()
PARA (+)

AAS(+)
ETO (-)
AAS (-)
MET (-)
MEL (-)
ETO (-)
IBU (+)
AAS (+)
MEL (-)
ETO (-)
AAS (+)
ETO (-)
MEL (-)

IBU (+)
AAS (-)

LATENCIA

3h
2h

12h
fin
provocacion

Fin
provocacion
40 min

45 min

24h

SINTOMAS

Angioedema palpebral
Angioedema labial

Urticaria

Angioedema palpebral
Tos

Urticaria

Angioedema palpebral y labial +

prurito

anafilaxia
asma

Angioedema palpebral

Angioedema facial

DCO

Intolerancia AINE

Intolerancia AINE
Alergia IBU

Intolerancia AINE

Intolerancia AINE

Alergia PARA

Intolerancia AINE

Intolerancia AINE

Intolerancia AINE

Intolerancia AINE

Alergia MET

Alergia IBU

FCOS
TOLERADOS

PARACETAMOL
ETORICOXIB

PARACETAMOL
ETORICOXIB
PARACETAMOL
METAMIZOL
PARACETAMOL
ETORICOXIB

PARACETAMOL
ETORICOXIB
MELOXICAM
ADIRO 100
IBUPROFENO

PARACETAMOL
ETORICOXIB
PARACETAMOL
ETORICOXIB
MELOXICAM
AAS 100
PARACETAMOL
MELOXICAM
ETORICOXIB

PARACETAMOL
ETORICOXIB
MELOXICAM
PARACETAMOL
IBUPROFENO

PARACETAMOL
METAMIZOL

CLASIFICACION

UAAIA

UAAIA
UAAISA

UAAIA

UAAIA

UAAISA

UAAIA

UAAIA

UAAIA

UAAIA

UAAISA

RHNIA
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13

14

15

16

17

18

19

20

21
22

23
24

25

Siglas: IBU (ibuprofeno), PARA (paracetamol), AAS (aspirina), MEL (meloxicam), ETO (etoricoxib), ARC (arcoxia), DEXK (dexketoprofeno), MET

IBU
IBU MET (-)
MET

IBU

1BU

PARA PARA (+
intradermica; -
intraepidérmica)

IBU
IBU IBU ()
MET

IBU

IBU IBU ()
IBU

PARA
1BU

IBU

(metamizol), pdte (pendiente).

IBU (+)
MEL (-)
ETO (-)
PARA (-)

AAS (4)
ETO ()
MEL (-)
PARA (+)
MET (+)
AAS (-)
ETO ()
MEL (-)

PARA (-)
AAS (-)
IBU (+)

MEL(-)
AAS (+)
AAS 180mg
)

AAS(+)
IBU (+)
AAS (-)
PARA (+)
MET(-)
PARA (pdte)
IBU (+)
AAS (-)

Fin
provocacion

2h

2h

10 min

10h

Asma

Rinitis
Anafilaxia (angioedema
palpebral, tos y prurito)

Tos

Angioedema palpebral

Anafilaxia (Angioedema
palpebral, tos, prurito)
Angioedema palpebral y labial

Anafilaxia (Angioedema
palpebral y tos)

Alergia IBU

Intolerancia AINE

Intolerancia AINE

Intolerancia AINE

Alergia PARA

Alergia IBU
Alergia IBU

Intolerancia AINE

Intolerancia AINE
Alergia IBU

Alergia PARA
Angioedema IBU

Alergia IBU

PARACETAMOL
ETORICOXIB
MELOXICAM
PARACETAMOL
ETORICOXIB
MELOXICAM
ETORICOXIB
MELOXICAM

AAS 100mg
ETORICOXIB
MELOXICAM

IBUPROFENO
RESTO AINE

PARACETAMOL
METAMIZOL
PARACETAMOL
ADIRO 100
MELOXICAM

PARACETAMOL
PARACETAMOL

IBUPROFENO
METAMIZOL

UAAISA

UAAIA

UAAIA

UAAIA

UAAISA

UAAISA

UAAISA

UAAIA

UAAIA
RHNIA

UAAISA
UAAISA

RHNIA
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ANEXO IV: informe comité ética.

COVIPLEJD
ASISTENCIAL

UNIVERSITARIO
B SAalLAanvMAaANCA

Paseo de San Vicente, 58-182

37007 Salamanca
Comité Etico de Investigacién con
Medicamentos

Teléfono: 923 29 11 00 — Ext. 55 515 E-mail: comite.etico.husa@saludcastillayleon.es

e 4 e

I.‘ Sacyl

AREA 08 SUVD 18
SALARANCA

DICTAMEN DEL COMITE DE ETICA DE LA INVESTIGACION CON MEDICAMENTOS

Dofia CONCEPCION TURRION GOMEZ, Secretaria Técnica del Comité de Etica de la Investigacion
con medicamentos del Area de Salud de Salamanca,

CERTIFICA

Que este Comité, en sureunién del  27/03/2023 CEIm Ref. 2023/03
ha evaluado el Proyecto de Investigacion titulado

Perfiles clinicos en reacciones de hipersensibilidad a antiinflamatorios no esteroideos en nifios

Codigo CEIm: Pl 2023 03 1243 -TFG
del que es Investigador Principal Dfia Sandra Vicente Lopez
del Servicio de Pediatria

valorado de acuerdo con la Ley 14/2007 de Investigacion Biomédica, Principios éticos de la Declaracion de
Helsinki de la Asociacion Médica Mundial sobre principios éticos para investigaciones medicas con seres
humanos, asi como el resto de principios éticos y normativa legal aplicable en funcion de las caracteristicas del
estudio,

y resueltas las aclaraciones

Considera que dicho estudio cumple los requisitos necesarios y es viable para su realizacién en este centro,
por lo que INFORMA FAVORABLEMENTE para la realizacion de dicho estudio

Y para que conste, lo firma en Salamanca con fecha 03 de abril de 2023
TURRION GOMEZ MARIA Firmado digitalmente por LA SECRETARIA
TURRION GOMEZ MARIA
DE LA CONCEPCION - DE LA CONCEPCION . .
07986126C 07081260 - Fdo.: Dfia. Concepcion Turrion Gémez

Composicioén del CEIm del Area de Salud de Salamanca

Presidente: D. Luis Mufioz Bellvis (Jefe de Servicio de Cirugia General y Aparato Digestivo)

Vicepresidente: D. Enrique Nieto Manibardo (Delegado de proteccién de datos del CAUSA)

Secretaria: Dfia. Concepcion Turrion Gémez (Farmacéutica y Bioquimica - Representante Comité Cientifico - IBSAL).
Vocales: D. Ricardo Tostado Menéndez (Farmacologo Clinico); Dfia. Silvia Jiménez Cabrera (Farmacia Hospitalaria); Dfia.
Ascension Hernandez Encinas (Profesora Titular Matematica aplicada, Universidad de Salamanca. Presidenta ASCOL,
representante de los pacientes); Diia. M® Teresa Arias Martin (Enfermera de Salud Mental. Miembro del Comité de Bioética
Asistencial); Dfia. M® del Carmen Arias de la Fuente (Técnico Gestor de Ensayos Clinicos);, Dfia. Berta Bote Bonaechea
(Especialista en Psiquiatria); Dfia. Angela Rodriguez Rodriguez (Responsable Unidad de Enfermera. S. de Hematologia); D.
Guzman Franch Arcas (Especialista en Cirugia General y Aparato Digestivo); D. Antonio Marquez Vera (Fisioterapeuta);
DAa. Ana Martin Garcia (Especialista en Cardiologia); Dria. Teresa Martin Gomez (Especialista en Oncologia); Dfa.
Concepcién Rodriguez Barrueco (Farmacéutica de Atencién Primaria); D. Manuel Angel Gémez Marcos (Médico de Atencicn
Primaria. Responsable de la Unidad de Investigacion de Atencion Primaria de Salamanca), Dfia. Belén Vidriales Vicente
(Jefa de Seccion.Hematologia)

PERFILES CLINICOS EN NINOS CON ALERGIA A AINE. UNIVERSIDAD DE SALAMANCA.



