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RESUMEN

Introduccion: Las reacciones de hipersensibilidad a analgésicos en la
poblacién general son menores del 1%. En estudios previos se ha compro-
bado que los inhibidores de la ciclo-oxigenasa 2 (COX-2) son una alterna-
tiva eficaz en pacientes con intolerancia a antiinflamatorios no esteroideos
(AINES). El objetivo de nuestro estudio es comprobar la tolerancia en
pacientes diagnosticados de intolerancia a AINES a celecoxib y meloxi-
cam, hasta dosis superiores a las utilizadas en estudios previos.

Material y métodos: Los sujetos del estudio son 38 pacientes diag-
nosticados en nuestro Servicio de Alergia del Hospital Clinico San Car-
los de intolerancia a AINES desde el mes de septiembre de 2004 a junio
de 2005. El diagndstico de intolerancia a AINES se habia realizado
mediante POSCCP (provocacién oral simple ciego controlada con place-
bo) con AAS segiin protocolo de nuestro servicio. Se llevaron a cabo
POSCCP con celecoxib hasta una dosis acumulada de 400 mg y meloxi-
cam hasta una dosis acumulada de 15 mg.

Resultados: Sélo se presentd una reaccion con celecoxib que consis-
tié en urticaria generalizada tras la toma de 400 mg acumulados. Este
paciente habia tolerado previamente una dosis de 200 mg. Con respecto
al meloxicam, encontramos una tolerancia del 100%, incluyendo el
paciente que presentd reaccion con celecoxib.

Conclusiones: Consideramos que al existir pacientes con tolerancia a
dosis bajas de los inhibidores de la COX-2 que presentan reaccion al ele-
var la dosis administrada, se deberia comprobar la tolerancia de estos far-
macos a largo plazo.
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ABSTRACT

Introduction: Hypersensitive reactions to analgesics in the general
population are less than 1%. Previous studies have demonstrated that
cyclooxigenase 2 (COX-2) inhibitors are an efficient alternative in
patients with non-steroidal anti-inflammatory drugs (NSAIDs) intole-
rance. The aim of our study is to test the tolerance to celecoxib and
meloxicam in patients with NSAIDs intolerance, upto dosages higher
than those used in previous studies.

Material and methods: The subjects of the study were 38 NSAID-sen-
sitive patients from September 2004 to June 2005. The diagnosis of intol-
erance to NSAIDs was carried out by means of single-blind placebo-con-
trolled oral challenge with aspirin. We performed single-blind placebo
controlled oral challenge tests with celecoxib (accumulated dose of 400
mg) and meloxicam (accumulated dose of 15 mg).

Results: There was only one reaction with celecoxib (97.3%) which
was generalised urticaria after the dose of 400 mg accumulated, it
should be pointed out that this patient tolerated perfectly the dose of 200
mg. For meloxicam, we found 100% tolerance at a dosage of 15 mg,
including the patient who showed a reaction to the celecoxib.

Conclusion: We consider that there are patients with tolerance to
low dosages of COX-2 inhibitors who show a reaction on increasing the
administered dosage, which means that their tolerance should be taken
into account and checked in the long term.

KEY WORDS: Celecoxib tolerance. Meloxican tolerance. NSAIDs
intolerance.
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INTRODUCCION

Las reacciones de hipersensibilidad a analgésicos en la
poblacién general son menores del 1%, aunque esta cifra
aumenta al 20% en ciertos grupos (1). En Espaiia los antiinfla-
matorios no esteroideos (AINES) producen el 29% del total
de reacciones a farmacos y son responsables del 13% de reac-
ciones adversas a firmacos en nifios (2).

Trabajo aceptado: 14 de diciembre de 2007

La inhibicién de la COX-1 se ha postulado como el princi-
pal mecanismo para la intolerancia a AINES, aunque otros
mecanismos podrian estar involucrados (3).

En estudios previos se ha comprobado que los inhibidores
de la COX-2 son una alternativa eficaz en pacientes con into-
lerancia a AINES.

El objetivo de nuestro estudio es comprobar la tolerancia de
pacientes diagnosticados de intolerancia a AINES de dos far-
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macos inhibidores de la COX-2, uno selectivo, celecoxib y otro
parcialmente selectivo, meloxicam, mediante provocacion oral
simple ciego controlada con placebo (POSCCP), hasta dosis
superiores a las utilizadas en estudios previos en pacientes con
intolerancia a AINES, ofreciendo una alternativa antiinflamato-
ria y antidlgica en el tratamiento de estos pacientes.

MATERIAL Y METODOS

Se estudiaron 38 pacientes diagnosticados en nuestro Ser-
vicio de Alergia del Hospital Clinico San Carlos de intoleran-
cia a AINES desde el mes de septiembre de 2004 a junio de
2005. El diagndstico de intolerancia a AINES se habia reali-
zado mediante POSCCP con AAS segtin protocolo de nuestro
servicio. En aquellos pacientes que presentaron reaccion sisté-
mica grave objetivada y que requiriese tratamiento urgente en
un servicio hospitalario no se realizé POSCCP.

Durante los 3 primeros meses del estudio se utiliz6 rofeco-
xib, pero este farmaco fue retirado del mercado posteriormen-
te, por lo que solamente 9 de los pacientes fueron provocados
con dicho medicamento.

Los criterios de inclusion y exclusién estdn reflejados el la
tabla I. Se define tolerancia como la ausencia de sintomas cuta-
neos y afectacién vascular, o bajada de mds o igual al 20% del
FEV1 previo.

Mediante historia clinica se recogieron variables de filia-
cion y antecedentes personales y familiares: edad, sexo, ante-
cedentes familiares y personales de atopia (definidos por la
presencia de asma bronquial, rinitis alérgica, dermatitis atopi-
ca, poliposis nasal, alergia alimentaria o a otros farmacos).
Asimismo, se recogié el tipo de reaccion producida con la
ingesta del AINE, esta podia ser cutdnea, tipo prurito generali-
zado, urticaria y/o angioedema facial y/o lingual/laringeo; de
tipo respiratorio como tos, fatiga o pitos, y/o bajada de FEV1
de mds del 20 % del teérico comprobada mediante espirome-
tria, o bien podian tratarse de sintomas vasculares, como sin-
cope o hipotension.

Se tuvo en cuenta también la dosis y el tiempo de latencia
de la reaccion, asi como la tolerancia a paracetamol hasta 2
gramos al dia, y a otros AINES a través de la recogida de
datos por historia clinica.

En cada uno de los pacientes incluidos en el estudio se
sigui6 el siguiente protocolo (Tabla II). En primer lugar se lle-
v6 acabo POSCCP con celecoxib (Celebrex®). Se dividio la

TABLA |

CRITERIOS DE INCLUSION Y EXCLUSION
Criterios de inclusion

Edad > 14 afios

Reaccion con al menos dos AINES de distinto grupo farmacoldgico en los
Ultimos 12 meses

Consentimiento informado para la provocacién oral

Criterios de exclusién

Pacientes embarazadas

Asma bronquial con FEV1< del 70% del tedrico en Gltima semana
Enfermedades que contraindiquen el uso de adrenalina

Urticaria cronica idiopatica

TABLA I

PROTOCOLO TOLERANCIA CON CELECOXIB (CELEBREX®)
Y MELOXICAM (MOVALIS®)

Celecoxib

Dias Tomas Latencia Dosis/dia Dosis/
(mg) (horas) acumulada

Dia 1 20+40+40 1 100 100

Dia 2 100 + 100 6 200 300

Dia 3 200 + 100 + 100 6 400 700

Meloxicam

Dias Tomas Latencia Dosis/dia Dosis/
(mg) (horas) acumulada

Dia 1 254+425+25 1 75 75

Dia2 75+75 2 15 225

provocacion en 3 dias consecutivos, siendo previamente bien
tolerado el placebo administrado. En el primer dia se adminis-
traba hasta 100 mg repartidos en 3 tomas (20,40 y 40 mg) con
un intervalo de 2 horas entre cada una de ellas. Se realizé con-
trol espirométrico de forma basal y tras 30 minutos de cada
toma. Posteriormente se continué de forma domiciliaria el
seguimiento mediante realizacién de mediciones de de peak-
flow cada 2 h, respetando el suefio. En el segundo dia se admi-
nistraba 200 mg de celecoxib divididos en 2 dosis (100 y 100
mg) separadas por 8 h. Se realizé el mismo seguimiento espi-
rométrico que el dia anterior. El tercer y ultimo dia se admi-
nistran 400 mg divididos en 3 tomas, las dos primeras de 200
mg y 100 mg separadas por 8 horas, y una tercera toma domi-
ciliaria de 100 mg a las 4 horas. También se realizé control
espirométrico. En el caso de aparecer sintomas compatibles
con la aparicién de una reaccién, en cualquiera de las tomas,
se interrumpia el estudio.

Posteriormente se realiz6 POSCCP con meloxicam (Mova-
lis®), desarrollado en dos dias consecutivos. El primero se admi-
nistraba 7,5 mg repartidos en 3 tomas (2,5, 2,5, 2,5 mg) con un
intervalo de tiempo de 1 hora entre cada una. El segundo dia se
administraban 15 mg repartidos en 2 tomas (7,5 y 7,5 mg) con
intervalo de 2 horas. Se realiz6 el mismo seguimiento con con-
trol espirémétrico que en la provocacion anteriormente citada.

RESULTADOS

Con respecto a las variables de filiacién, la edad media de
la muestra es de 47,42 afios. El 57,9% de nuestros pacientes
eran mujeres y el 42,1% varones. Cinco pacientes tenfan ante-
cedentes familiares de atopia (13,2%).

Del total de pacientes, 6 tenfan historia personal de asma
(15,8%) y de rinitis alérgica en el mismo nimero de pacientes,
1 tenfa dermatitis atépica (2,6%) y poliposis nasal 2 (5,3%), 2
padecian sinusitis crénica (5,3%), 2 pacientes tenian alergia a
otros farmacos (5,3%) y s6lo 3 pacientes tenian alergia ali-
mentaria (7,9%).

Los AINES con los que se produjeron las reacciones fueron:

—AAS: todos los pacientes presentaron reaccién con la
misma, que consistieron en urticaria en 24 pacientes (63,2%),
angioedema asociado en 14 (36,8%) y aislado en 6 (15,8%),
asma en 7 (18,4%) aunque solo 1 como unico sintoma, sinto-
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mas vasculares en ninguno; sintomas nasales en 2 (5,3%) y
prurito generalizado en 5 pacientes (13,2%).

—Diclofenaco: estuvo implicado en 3 pacientes (7,9%).
De éstos, presentaron urticaria 3 (7,9%) y angioedema asocia-
doen1 (2,6%).

—Aceclofenaco: 1 paciente (2,6%) presenté angioedema,
asma, sintomas vasculares y prurito tras su ingesta.

— Ibuprofeno: reaccionaron 19 pacientes (50%), de ellos,
presentaron urticaria 11 (28,9%), angioedema facial asociado en
8 (21,1%), asma en 4 pacientes (10,5%) y prurito en dos (5,3%).

— Naproxeno: 1 paciente (2,6%). Este s6lo presentd sinto-
mas de asma bronquial.

— Piroxicam: s6lo 2 pacientes reaccionaron (5,3%), de
ellos uno presenté angioedema facial y asma bronquial y el
otro Unicamente angioedema facial.

— Metamizol presentaron reaccion 24 pacientes (63,2%),
16 presentaron urticaria (63,2%), de éstos 9 asociaron angioe-
dema en 1, 5 presentaron asma (13,2%) y un paciente tuvo
sintomas vasculares (2,6%).

— Clonixinato de lisina: un paciente (2,6%) presento urti-
caria generalizada y angioedema facial.

— Aceclofenaco: un paciente (6,3%) presentd angioedema
facial, asma bronquial y sintomas vasculares.

—Ketorolaco: reaccionaron 2 pacientes (5,3 %), presen-
tando uno de ellos angioedema (2,6%) y otro angioedema y
asma bronquial.

— Ketoprofeno: 4 pacientes presentaron reaccion (10,5%),
en 3 de ellos urticaria (7,9%) y en otro prurito generalizado
junto a sintomas vasculares y angioedema (2,6%).

La dosis media de aspirina que provocé la reaccion fue

TABLA Il

DOSIS DE AINE CON LA QUE SE PRODUJO REACCION

AAS DICLOF  IBUPROF NAPROX PIROX DIPIRONA ~ CLON KETOR  KETOPR  ACECL  PARAC  CELECO
(mg) (horas) acumulada

1 300 50 100 575

2 500 500

3 300 600 400

4 500 50 575 125 500

5 500 575 10

6 300 20 50

7 300 10

8 300 600 575

9 500 600 50

10 300 600 575 50

11 300 100

12 300 2.000

13 300 600 575

14 300 600 500 575

15 300 600

16 300 575

17 300 600 575

18 250 600 575

19 300 600 575

20 300 600

21 300 575 500

22 300 575

23 300 600

24 300 575

25 300 20 575

26 300 600

27 300 600 575 500

28 300 600 575

29 300 575

30 300 50 500

31 300 575

32 300 575

33 300 600 575

34 300 600 575 50

35 75 600

36 300 575

37 300 500

38 300

AAS: acido acetil salicilico, DICLOF: diclofenaco, IBUPROF: ibuprofeno, NAPROX: naproxeno, PIROX: piroxicam, DIPI: dipirona, CLON: clonixinato de
lisina, KETOR: ketorolaco, KETOPR: ketoprofeno, ACECL: aceclofenaco, PARAC: paracetamol, CELECO: celecoxib.
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313,8 mg (desviacion tipica 78,821) .En el resto de los casos
han sido siempre las mismas dosis: para el ibuprofeno 600
mg, diclofenaco 50 mg, aceclofenaco 100 mg, naproxeno 500
mg, piroxicam 20 mg, metamizol 575 mg, clonixinato de lisi-
na 125 mg, ketorolaco 10 mg, ketoprofeno 50 mg, paraceta-
mol 500 mg (Tabla III).

Tras la provocacién oral en nuestro servicio con paraceta-
mol, de los 38 pacientes toleraron hasta 2 gramos 33 (86,8%).
Los pacientes que no lo toleraron presentaron urticaria gene-
ralizada y angioedema facial.

En cuanto al rofecoxib (Vioxx®), los 9 pacientes provoca-
dos previamente lo toleraban hasta dosis de 50 mg al dia.

Solo se presentd una reaccidon con celecoxib (Celebrex®)
que consistié en urticaria generalizada tras la toma de 400 mg
acumulados a las 8 horas de la dltima dosis domiciliaria. Este
paciente no habia tomado previamente rofecoxib.

La provocacién con meloxicam fue bien tolerada en todos
los sujetos del estudio hasta 15 mg, incluyendo el paciente
que presento la reaccién con celecoxib.

DISCUSION

Los diferentes mecanismos etiopatogénicos sugeridos para
explicar las reacciones de hipersensibilidad por NSAID clasi-
cos basan su efecto en la inhibicién de la COX y el aumento
subsiguiente de leucotrienos causantes de broncoespasmo y
las diferentes manifestaciones cutdneas. Hasta la aparicion de
los inhibidores de la COX-2, estos pacientes fueron testados
con otras drogas, como paracetamol o nimesulide (4), inhibi-
dores no selectivos, que no siempre ofrecian seguridad total a
altas dosis (hepatitis toxica...) (5), por lo que nimesulide fue
retirado del mercado mundial.

Tras la introduccién de los inhibidores selectivos de la
COX-2, los trabajos realizados por los diferentes autores con
rofecoxib y celecoxib refuerzan la idea de su buena tolerancia
en pacientes con hipersensibilidad a AINES (6). Al retirar del
mercado por toxicidad el rofecoxib, bien tolerado previamen-
te por nuestros pacientes, nos vimos obligados a ofrecer una
alternativa segura a los mismos.

Diversos autores comprueban una tolerancia a celecoxib
en pacientes con sintomas cutdneos, que oscila entre el 89 y el
100% (7-9), para dosis de 200 mg acumulados. Con dosis
similares en pacientes con asma bronquial existe consenso de
tolerancia 100% (10-12). Gyllfors y cols. (13) incluso encuen-
tran tolerancia con dosis de 400 mg. En pacientes con diferen-
tes patrones sintomadticos la concordancia de tolerancia a cele-
coxib varfa entre 99,2% (14) y 100% (15), llegando incluso a
realizar provocacién con 350 mg acumulados (16).

Nuestro grupo utiliz6 dosis maxima de 400 mg que fue
bien tolerada en el 97,3%. S6lo uno de los pacientes presentd
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roideos.
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