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RESUMEN

Introduccion: La hipersensibilidad a los antiinflamatorios no esteroideos
constituye un motivo frecuente de referencia y un desafio diagnostico, en parte
debido al elevado numero de pacientes incorrectamente etiquetados como
alérgicos. La amplia utilizacion de estos farmacos favorece la aparicion de
reacciones adversas que pueden confundirse con hipersensibilidad verdadera, y
la literatura sefala que muchas etiquetas derivan de episodios inespecificos 0 no
reproducibles. La heterogeneidad clinica y la limitada utilidad de las pruebas
diagnosticas refuerzan la necesidad de contar con una valoracion sistematica
basada en la historia clinica.

Objetivo: |dentificar a los pacientes con sospecha diagnostica de alergia a los
antiinflamarios no esteroideos y determinar la proporcion real de alergia a AINE
en el Centro Regional de Alergia e Inmunologia Clinica promoviendo el
desetiquetado de estos pacientes.

Material y métodos: Se realizdé un estudio transversal, prospectivo y descriptivo
en pacientes mayores de 18 afos con sospecha de hipersensibilidad a AINE,
atendidos en un centro de tercer nivel entre marzo y noviembre de 2025. El
protocolo diagnadstico incluyo historia clinica detallada, pruebas cutaneas (prick e
intradérmicas) y pruebas de exposicion controlada (PEC) con AAS, AINE
implicados y celecoxib. Los fenotipos se clasificaron conforme a las guias
EAACI/ENDA. Se emplearon pruebas de chi-cuadrado, exacta de Fisher y
simulacién de Monte Carlo para evaluar asociaciones entre variables clinicas y
diagnésticas.

Resultados: Participaron 33 pacientes; predomino el sexo femenino (72.7%) y el
grupo de edad de 18-30 afos (42.4%). El 63.6% present6 antecedentes de
atopia y las comorbilidades mas frecuentes fueron rinitis alérgica (36.4%) y asma
(12.1%). La manifestacion clinica predominante fue urticaria/angioedema
(69.7%). Los AINE implicados con mayor frecuencia fueron ibuprofeno vy
diclofenaco (45.5% cada uno). La positividad de las pruebas cutaneas fue baja

(6.1% en prick test y 21.2% en intradérmica). En la PEC, el 24.2% presentd



reaccién, principalmente urticaria, con tiempos de aparicion dentro de la primera
hora. Celecoxib fue bien tolerado en el 100% de los casos. En el diagndstico final,
el 48.5% no presentd hipersensibilidad, el 39.4% mostré hipersensibilidad
multiple y el 12.1% hipersensibilidad simple. El fenotipo mas frecuente fue NIUAA
(33.4%). Se identific6 una asociacion significativa entre atopia y tipo de
hipersensibilidad (p = 0.002). Asimismo, hubo una fuerte asociacion entre
presentar mas de un episodio o clinica clara y el diagnéstico confirmado de
hipersensibilidad multiple (p < 0.001).

Conclusiones: Este estudio evidencia un sobrediagnodstico importante, ya que la
mitad de los pacientes diagnosticados inicialmente no presentaba en realidad
hipersensibilidad. La predominancia de la hipersensibilidad multiple y del fenotipo
NIUAA coincide con lo descrito en la literatura. La baja positividad de las pruebas
cutaneas confirma su utilidad limitada y refuerza a la provocacién oral como el
estandar diagnostico, clave para identificar casos no reproducibles y facilitar el
desetiquetado seguro. Asimismo, se observd una fuerte asociacion entre una
clinica bien definida con episodios repetidos y el diagnodstico confirmado de
hipersensibilidad multiple, en concordancia con las recomendaciones de la guia
WAOQO 2025. En conjunto, los hallazgos subrayan el alto valor de una historia
clinica detallada en escenarios de reactividad cruzada, manteniendo la prueba

de provocacion como herramienta esencial cuando persisten dudas diagnosticas.



INTRODUCCION

Marco teérico

Los antiinflamatorios no esteroideos (AINE) se originaron desde el siglo XIX, su
descubrimiento fue fortuito de extractos vegetales utilizados tradicionalmente
para el alivio del dolor, la fiebre y la inflamacion. Entre los primeros compuestos
sintetizados se encuentra el acido acetilsalicilico, que se origina de los salicilatos
presentes en la corteza del sauce. La evolucion de los AINE se vio favorecido por
los avances en la quimica organica durante los siglos XIX y XX, durante este
tiempo progresaron desde los usos iniciales de fuentes botanicas hacia el
desarrollo de farmacos mas especificos, como los inhibidores selectivos de la
ciclooxigenasa (COX). Esta evolucion permite una mejora significativa en la
eficacia y la seguridad de estos agentes terapéuticos en el manejo del dolor y la

inflamacion.’

En la actualidad, los AINE son ampliamente utilizados para el manejo de diversas
afecciones debido a sus propiedades analgésicas, antipiréticas vy
antiinflamatorias. Estos farmacos representan una de las clases de
medicamentos mas prescritas y consumidas para el tratamiento del dolor y la
inflamacioén, con estimaciones que indican que aproximadamente 30 millones de
pacientes a nivel mundial los utilizan a diario. Su efectividad en la reduccion de
sintomas y mejora de la calidad de vida los convierte en una opcién terapéutica

fundamental en la practica clinica.?

Los AINE constituyen un grupo amplio y quimicamente heterogéneo de farmacos
que actuan inhibiendo las isoformas 1y 2 de la enzima ciclooxigenasa (COX), lo
que a su vez bloquea la sintesis de prostaglandinas a partir del acido
araquidonico. Se han identificado mas de 20 AINE disponibles para uso clinico a
nivel mundial, cuya clasificacion se basa en sus estructuras quimicas. Estos
farmacos presentan variaciones en sus dosis, perfiles de interacciones

farmacoldgicas y efectos secundarios.?



Los AINE se agrupan comunmente segun su estructura quimica y su selectividad
para la inhibicion de COX-2. Entre ellos se incluyen: salicilatos acetilados (como
la aspirina), salicilatos no acetilados, acidos propidnicos (como el naproxeno,
ibuprofeno y dexketoprofeno), acidos aceéticos (como el diclofenaco,
indometacina), acidos enodlicos (como el meloxicam y piroxicam), acidos
antranilicos (como el meclofenamato), naftilalanina (como la nabumetona),
pirazolonas (como el metamizol) e inhibidores selectivos de COX-2 (como el

celecoxib y etoricoxib). 3

En la actualidad, los AINE son los farmacos que con mayor frecuencia se asocian
con reacciones de hipersensibilidad (RHS) a medicamentos, constituyendo hasta
la mitad de los casos de reacciones adversas (RA). Estas RA representan entre
el 12% y el 29.6% de todas las RA observadas en pacientes hospitalizados. La
mayoria de estas reacciones a los AINE corresponden al tipo A, que son
predecibles y dependientes de la dosis, derivadas de sus acciones

farmacoldgicas. 3

Una reaccion adversa a medicamentos (RAM) se define como cualquier
respuesta nociva e indeseada que ocurre como consecuencia de la
administracion de un farmaco especifico. Las RAM se clasifican en dos
categorias: tipo A y tipo B. Las reacciones tipo A constituyen aproximadamente
el 85%—90% de los casos y se caracterizan por ser predecibles; es decir, los
sintomas pueden manifestarse en cualquier individuo, y el riesgo de ocurrencia
aumenta con dosis mas elevadas o con la exposicidn repetida al farmaco. Estas
reacciones son atribuibles a las propiedades farmacolégicas conocidas del

medicamento.*

Por otro lado, las reacciones tipo B se caracterizan por ser RHS a medicamentos
que presentan similitudes clinicas con las alergias. Estas reacciones son
impredecibles, nocivas e inesperadas, incluso cuando se administran farmacos

en dosis que son consideradas seguras en humanos. °



La RHS a los AINE es un fendbmeno comun en la poblacién general, con
estimaciones que varian entre el 0.5% y el 5.7%, y en algunos estudios, esta
prevalencia supera a los antibioticos. Sin embargo, en poblaciones de alto riesgo,
como los asmaticos con pélipos nasales, la prevalencia puede aumentar hasta
un 20%, y en pacientes con urticaria cronica espontanea, puede alcanzar hasta
un 30%. 8

La Academia Europea de Alergia, Asma e Inmunologia Clinica (EAACI) clasifica
las RHS a los AINES en cruzadas (RC) y selectivas (RSE). Las RC ocurren
cuando los pacientes experimentan episodios con diferentes AINE que no se
encuentran quimicamente relacionados, lo cual esta mediado por un mecanismo
farmacolégico asociado a la inhibicion de la ciclooxigenasa (COX-1). En
contraste, las reacciones selectivas se producen en respuesta a uno o mas AINE
dentro del mismo grupo quimico, mediadas por mecanismos inmunologicos
especificos, como la activacion de IgE o células T. Las RC son particularmente
prevalentes en todas las edades y pueden tener un impacto significativo en la
calidad de vida de los pacientes, ya que involucran multiples grupos quimicos, lo
que reduce las opciones terapéuticas disponibles.’

Para la clasificacion de las RHS a AINE, la EAACI y la Red Europea de Alergia a
Medicamentos (ENDA) propusieron cinco fenotipos basados en sintomas
clinicos, numero de AINE implicados, presencia o ausencia de enfermedades
subyacentes, reactividad cruzada y mecanismos subyacentes. En primer lugar,
las reacciones farmacologicas mediadas por la inhibicion de la ciclooxigenasa
(COX-1) incluyen la enfermedad respiratoria exacerbada por AINE (ERNE), la
enfermedad cutanea exacerbada por AINE (NECD) y la urticaria/angioedema
inducido por AINE (NIUA), las cuales presentan intolerancia cruzada a multiples
inhibidores de COX-1. En segundo lugar, las respuestas selectivas, mediadas por
mecanismos inmunoldgicos, abarcan urticaria, angioedema y/o anafilaxias
inducidas por AINE individuales (SNIUAA:) asi como RHS retardada inducidas
por AINE individuales (SNIDHR).2



De esto fenotipos, las RHS no mediadas inmunolégicamente se originan por
alteraciones en el metabolismo del acido araquidoénico, especificamente por
disfuncion de la 5-lipoxigenasa leucotrieno C4 sintasa (LTC4S), disminucion de
la prostaglandina E2 (PGE2) y aumento en la produccion de leucotrienos
cisteinilicos (CysLTs), lo que puede desencadenar inflamacion sistémica y
sintomas de hipersensibilidad, en estos casos se produce RC entre AINE de

diferentes estructuras quimicas. °

A pesar de la frecuencia de las RHS a los AINE, el diagndstico y la clasificacion
precisos son complicados. Es fundamental establecer un algoritmo de
diagnéstico integral que permita categorizar los fenotipos clinicos asociados con
la hipersensibilidad a los AINE, facilitando asi la formulacion de planes de
tratamiento adecuados y el prondstico para cada paciente, asi como la

identificacion de alternativas terapéuticas seguras.®

Para esto es importante conocer que la inhibiciéon de la COX-1 es el mecanismo
mas prevalente de hipersensibilidad asociado a los AINE, pero en estos casos
las pruebas clasicas de alergia cutanea tienden a resultar negativas, lo que
desaconseja su uso en estos contextos, las pruebas cutaneas son efectivas
unicamente para identificar a pacientes con reacciones mediadas por IgE, como
en el caso de la urticaria/angioedema inducido por AINE individuales (SNIUAA),
se ha documentado que las pruebas cutaneas con pirazolonas son muy utiles en
estos diagndsticos, aunque se han reportado pocas correlaciones satisfactorias
con otros AINE. 3

Es por eso que las pruebas cutaneas no son utiles para el diagnéstico de RHS
no IgE mediadas a los AINE, y que no estan validadas oficialmente.® Por lo tanto,
es necesaria una prueba de provocacion farmacologica para confirmar el

diagndstico y encontrar alternativas seguras™®.

Dado que en estas RHS hay varios mecanismos diferentes, tanto inmunologicos
como no inmunoldgicos, no es posible ofrecer un algoritmo sencillo y universal
para la identificacién y confirmacion del farmaco responsable. La decision sobre

6



la implementacion de procedimientos de diagndstico, pruebas cutaneas y/o
provocaciones con farmacos sospechosos/alternativos, debe basarse en los
resultados de la evaluacion clinica previa y dependera del tipo de
hipersensibilidad sospechada’’.

Sin embargo, la provocacion oral controlada es la unica forma definitiva de
diagnosticar las reacciones provocadas por los AINE y es el estandar de oro, que
permite determinar el fenotipo de cada paciente3, y aunque es importante
individualizar dependiendo de la clinica de cada paciente, la prueba de
provocacién con aspirina se considera la prueba de referencia para las RHS a los
AINE®.

En el trascurso de los afos ha habido una variedad de protocolos publicados para
la provocacion con aspirina oral, actualmente es posible realizarlo en una solo
dia, y un régimen moderno tipico se comienza con una dosis de 41 mg, seguida
de 81 mg, 161 mg y finalmente 325 mg, el intervalo de tiempo entre dosis suele
ser de 90 minutos, se hace el diagnostico y se interrumpe el procedimiento
cuando se producen signos claros de wuna reaccibn como rinitis,

broncoconstriccion, dolor gastrointestinal, angioedema o erupciones cutaneas. '2

Una vez que se obtiene un diagnostico, es crucial ofrecer alternativas
terapéuticas seguras. '® Una opcion son los opiaceos, los cuales pueden ser
recomendados como opciones seguras para el manejo del dolor, incluso sin la
realizacion previa de pruebas, debido a su mecanismo de accion, que implica la
inhibicion del receptor y-opioide en el sistema nervioso, el cual es completamente
distinto al de los AINE.'* También ciertos pacientes pueden tolerar AINE con una
mayor selectividad por la COX-2 e inhibidores selectivos de la COX-2, en estos
casos es impértate realizar un prueba de exposicién controlada antes de
ofrecerlos como opcion segura en los pacientes con RHS a los AINES.'®

JUSTIFICACION



En la actualidad existe un sobrediagnostico de alergia a los antiinflamatorios no
esteroideos, ya que muchos pacientes reciben esta etiqueta sin una evaluacién
adecuada y, en la mayoria de los casos, sin que el diagnostico haya sido
corroborado. Esto provoca que quienes portan este diagndstico carezcan de
opciones farmacologicas apropiadas en caso de presentar fiebre, dolor,
inflamacion o en el manejo de enfermedades crénicas, como las patologias

reumatoldgicas.

El presente estudio se realizara con el objetivo de determinar la prevalencia real
de alergia a antiinflamatorios no esteroideos en una muestra de la poblacion con
dicho diagndstico, y asi promover una evaluacion mas precisa y una reevaluacion

periddica de estos pacientes.
HIPOTESIS
Hipotesis alterna

Existe un alto sobrediagndstico de alergia a antiinflamatorios no esteroideos en
la poblacion general, es decir, la gran mayoria de los pacientes que tienen el

diagnostico de alergia a antiinflamatorios no esteroideos, realmente no lo son.
Hipétesis nula

Existe un alto grado de concordancia de presunto diagnéstico de alergia a
antiinflamatorios no esteroideos y su confirmacion mediante pruebas especiales

de alergia a este grupo de medicamentos.

OBJETIVOS
Objetivo principal

Identificar a los pacientes con sospecha diagnostica de alergia a los
antiinflamarios no esteroideos y determinar la proporcion real de alergia a AINE
en el Centro Regional de Alergia e Inmunologia Clinica promoviendo el

desetiquetado de estos pacientes.



Objetivos especificos

e Determinar qué porcentaje de las reacciones de hipersensibilidad a
antiinflamarios no esteroideos son selectiva y que porcentaje multiples.

e Determinar el farmaco mas prevalente en las reacciones de
hipersensibilidad a antiinflamarios no esteroideos.

e Brindar opciones terapéuticas a los pacientes dependiendo de los
resultados obtenidos en las pruebas.

e Clasificar a los pacientes con reaccion de hipersensibilidad a los
antiinflamarios no esteroideos confirmada segun los fenotipos

correspondientes.

MATERIAL Y METODOS

Diseno de estudio

Estudio transversal prospectivo y descriptivo
Poblacién de estudio

Caracteristicas de la poblacion: Mujeres y hombres de 18 afios o mas, con

sospecha de alergia a los AINE.
Sitio de reclutamiento

Los pacientes fueron reclutados en la consulta externa del Servicio de Alergia e
Inmunologia Clinica del Hospital Universitario “Dr. José Eleuterio Gonzalez”, por
medio de invitacion por parte del investigador al momento de su consulta y demas
personal del servicio. El reclutamiento se llevo a cabo del 1 marzo del 2025 al 1

noviembre 2025.

Criterios de elegibilidad



Criterios de inclusion

e Mujeres y hombres de 18 afios o mas

e Sospecha diagnostica de alergia a los antiinflamatorios no esteroideos.

Criterios de exclusion

« Pacientes menores de 18 aros
¢ Embarazo

o Pacientes que no sepan leer ni escribir

Criterios de eliminacion

o Pacientes que se rehusen a realizarse pruebas de alergia a los AINES

Metodologia

Descripcion del diseino de estudio

Cuando se identificd a un paciente con sospecha de alergia a los antiinflamatorios
no esteroideos (AINE) y este aceptd verbalmente participar en el estudio, se le
proporciond una explicaciéon detallada del procedimiento, acompanada del
consentimiento informado por escrito. Todas las dudas fueron aclaradas en ese
momento y, una vez firmado el documento, se programé una cita para la
realizacion de las pruebas correspondientes en el area de alergias a

medicamentos del Servicio de Alergia e Inmunologia Clinica.

Cada participante acudié a entre dos y tres visitas, dependiendo de los resultados
y del tipo de pruebas requeridas. La duracion de cada consulta fue de
aproximadamente 4 a 6 horas. Las pruebas cutaneas, tanto el prick test como las
intradérmicas, asi como una unica prueba de exposicion, podian realizarse en la
misma sesidn. Sin embargo, los participantes que requerian mas de una prueba
de exposicion oral debian espaciar cada procedimiento con un intervalo minimo
de 24 horas.
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Una vez concluidas las visitas mencionadas, no se llevdo a cabo ningun

seguimiento adicional como parte del protocolo.
Clasificacion del fenotipo presuntivo

Se realizd una historia clinica detallada que incluyé datos sociodemograficos del
paciente, informacion sobre la sintomatologia presentada tras el contacto con los
AINE, el intervalo de tiempo entre la exposicion y la reaccion, las manifestaciones
clinicas observadas, la tolerancia a otros AINE, la presencia de patologia atdpica
asociada y los medicamentos indicados para el control de los sintomas en ese
momento. Con esta informacion se llevé a cabo una clasificacion preliminar del

fenotipo de hipersensibilidad a los AINE.

Posteriormente, los pacientes fueron divididos en dos grupos de acuerdo con su

presentacion clinica:

e Participantes con historia clinica de hipersensibilidad simple o no clara:
Participantes con historia de reaccion de hipersensibilidad a uno o varios
AINES del mismo grupo quimico (Tabla 1).

e Participantes con historia clinica de hipersensibilidad multiple:
Participantes con historia de reaccion de hipersensibilidad a 2 o mas AINES

de diferente grupo quimico (Tabla 2)

Tabla 1. Hallazgos clinicos sugestivos de una reaccién simple a AINES.
Urticaria que aparece dentro de 1 hora tras la toma de AINE

Anafilaxia sistémica inmediata después de la administracion de AINE

Tabla 2. Hallazgos clinicos sugestivos de una reaccién multiple a AINES.
Urticaria/angioedema que aparecen entre 1 a 6 horas después de la toma de
AINE
Angioedema periorbitario bilateral tras la ingesta de AINE

Reaccion nasofaringea y/o asmatica tras la toma de AINE

11



Asma bronquial de moderada a grave
Urticaria cronica espontanea

Urticaria cronica inducible (dermografismo, colinérgica)

Algoritmo diagnostico para participantes con historia clinica de
hipersensibilidad simple

Aquellos participantes que presentaron historia sugestiva de hipersensibilidad
simple o clinica dudosa se les realizd las siguientes pruebas siguiendo el
Flujograma diagnostico descrito en la Figura 1.

A) Prick test: Para su realizacion se coloco una gota del AINE implicado
(Tabla 3) en la cara interna del brazo derecho seguido de una puncién con
dispositivo Duotip ®. Una reaccion positiva se defini6 como una roncha
con un diametro de al menos 3mm mayor en comparacion del control
negativo (solucion fisioldgica). Si el resultado fue positivo se realizo el
diagnostico de hipersensibilidad simple a los AINE y se contraindicaron los
AINES del grupo para el cual las pruebas resultaron positivas, si el
resultado es negativo se realizé6 una prueba intradérmica al mismo

farmaco.

Tabla 3. Presentacion de AINEs para Prick test

AINE Presentacion

Ibuprofeno | Suspensidn, frasco de 120 mL, concentracion de 100 mg/5 mL.
Paracetamol Suspension, frasco de 120 mL, concentraciones de 120 mg/5 mL
Naproxeno | Suspension, frasco de 120 mL, concentraciones de 125 mg/5 mL
Diclofenaco Suspension, frasco de 120 mL, concentraciones de 50 mg/5 mL.
Ketorolaco | Suspension, concentracion de 10 mg/5 mL
Meloxicam | Suspension, concentracion de 7.5 mg/5 mL

Metamizol Suspension, concentracion 500 mg/5 mL.
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B)

C)

Prueba intradérmica: Las pruebas intradérmicas con el AINE implicado
se realizaron con 0.05 ml de una dilucién 1: 100, seguidas de diluciones 1:
10 para cada farmaco, si el resultado previo fue negativo. Una reaccion
positiva se defini6 como una roncha con un diametro de al menos 5 mm
mayor en comparacion del control negativo (solucion fisioldgica). Si el
resultado fue positivo se realiz6 el diagnostico de hipersensibilidad simple
a los AINE y se contraindicaron los AINES del grupo para el cual las
pruebas resultaron positivas, si el resultado fue negativo y el paciente no
presentd historia de anafilaxia por AINES se procedié a realizar una
prueba de reto oral (PEC) al AINE implicado. En el caso de aquellos
pacientes con historia de anafilaxia no se hizo PEC con el farmaco
implicado, solo con grupos alternativos.

Prueba de reto oral (PEC): Esta prueba consistié en la administracion
oral del farmaco implicado o sospechoso a dosis crecientes hasta alcanzar
la dosis terapéutica, se inicié con una dosis del 10% de la dosis terapéutica
total, seguida de la aplicacion del 90% restante para alcanzar la dosis
terapéutica. (Tabla 2) El intervalo de tiempo entre dosis fue de 30 minutos.
Se considerd la prueba positiva cuando el paciente desarrollé sintomas
clinicos de hipersensibilidad después de la administracién de una dosis
del AINE. Se considero como sintoma posibles los siguientes: urticaria,
angioedema, sibilancias o dificultad para respirar, anafilaxia, sintomas
gastrointestinales. Se considero la prueba negativa si no se observaron
sintomas de hipersensibilidad tras completar las dosis del AINE durante la
prueba, de ser negativo se descart6 el diagnostico de hipersensibilidad a
los AINES. Si el resultado de la prueba fue positivo se confirmé el
diagnostico de hipersensibilidad a los AINES y se procedi¢ a realizar una
PEC para Acido acetilsalicilico.
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Tabla 4. Dosis para la Prueba de reto oral (PEC)

Dosis terapéutica | 10% de la Dosis | 90% de la Dosis

AINE

(mg/dosis) (mg) (mg)
Ibuprofeno 400 40 360
Naproxeno 500 50 450
Diclofenaco 50 5 45
Ketorolaco 10 1 9
Indometacina 50 5 45
Meloxicam 15 1.5 13.5
Acido Mefenamico 250 25 225
Piroxicam 20 2 18

A. Prueba de exposicion controlada para acido acetilsalicilico (AAS):

Esta prueba consisti6 en administrar el medicamento via oral a dosis
crecientes hasta alcanzar la dosis terapéutica, se inicié con una dosis de
41 mg, seguida de 81 mg, 161 mg y finalmente 325 mg. El intervalo de
tiempo entre dosis fue de 90 minutos. Se considerd la prueba positiva
cuando el paciente desarroll6 sintomas clinicos de hipersensibilidad
después de la administracion de una dosis del AINE, los sintomas que se
incluyeron son: urticaria, angioedema, sibilancias o dificultad para
respirar, anafilaxia y sintomas gastrointestinales. Se considero la prueba
negativa si no se observaron sintomas de hipersensibilidad tras completar
las dosis del AINE durante la prueba. De resultar positiva esta prueba se
confirmé el diagnostico de hipersensibilidad multiple a los AINES y se
procedié a la realizacion de PEC para inhibidor selectivo de la COX-2
especificamente celecoxib. De ser negativa se confirmo el diagnostico de
hipersensibilidad simple a los AINE y se contraindicaron los AINES del
grupo para el cual las pruebas resultaron positivas.

. Prueba de exposiciéon controlada a inhibidores selectivo de COX 2:
Esta prueba consistio en la administracién oral de un inhibidor selectivo

de COX 2 en este caso celecoxib, a dosis crecientes hasta alcanzar la
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dosis terapéutica de 200mg, se inicid con una dosis del 10% (20mg) de
la dosis terapéutica total, seguida de la aplicacion del 90% (180mg)
restante para alcanzar la dosis terapéutica. El intervalo de tiempo entre
dosis fue de 30 minutos. Se considerd la prueba positiva cuando el
paciente desarrollé sintomas clinicos de hipersensibilidad después de la
administracion de una dosis del AINE, los sintomas que se incluyeron
son: urticaria, angioedema, sibilancias o dificultad para respirar, anafilaxia
y sintomas gastrointestinales. Se considero la prueba negativa si no se
observaron sintomas de hipersensibilidad tras completar las dosis del
AINE durante la prueba. De resultar positiva esta prueba se confirmé el
diagnostico de hipersensibilidad multiple a los AINES COX 1y COX 2y
se contraindicaron los inhibidores de COX-1 y COX-2, en caso de que
sea negativa se permitio el consumo de Inhibidores selectivos de COX-2.

Algoritmo diagnostico para participantes con historia clinica de
hipersensibilidad multiple

Aquellos participantes que presentaron historia sugestiva de hipersensibilidad
multiple se les realizo las siguientes pruebas siguiendo el flujograma diagnostico
descrito en la Figura 1. Inicialmente si el participante no tuvo historia de
exacerbacion de sintomas respiratorios por AINES se les realizé una prueba de
exposicidon controlada para acido acetilsalicilico (AAS). En aquellos pacientes que
tuvieron historia de exacerbacion de sintomas respiratorios por AINES se les
realizé la prueba de exposicion controlada para acido acetilsalicilico (AAS) a la

par de una espirometria.

A. Prueba de exposicion controlada para acido acetilsalicilico (AAS):
Esta prueba consistié en la administraciéon del medicamento via oral a
dosis crecientes hasta alcanzar la dosis terapéutica, se inicié con una
dosis de 41 mg, seguida de 81 mg, 161 mg y finalmente 325 mg. El

intervalo de tiempo entre dosis fue de 90 minutos. Se considero la prueba
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positiva cuando el paciente desarrolld6 sintomas clinicos de
hipersensibilidad después de la administracion de una dosis del AINE, los
sintomas que se consideraron son: urticaria, angioedema, sibilancias o
dificultad para respirar, anafilaxia y sintomas gastrointestinales. Se
consider6 la prueba negativa si no se observaron sintomas de
hipersensibilidad tras completar las dosis del AINE durante la prueba. De
resultar positiva esta prueba se confirm6 el diagnostico de
hipersensibilidad multiple a los AINES y se procedio a la realizacion de
PEC para inhibidor selectivo de la COX-2 especificamente celecoxib. De
ser negativa se descarto el diagnostico de hipersensibilidad a los AINES.
. Prueba de exposicion controlada para acido acetilsalicilico (AAS) +
Espirometria: Se llevd a cabo la PEC a AAS siguiendo el mismo
procedimiento ya descrito agregando la realizacion de una espirometria
antes de cada una de las dosis de aspirina con la finalidad de detectar
obstruccién, como la presencia de broncoespasmo. La espirometria se
realizo en el servicio de alergias, con el espirobmetro de dicho centro.
Previo a la prueba, el paciente debidé cumplir una serie de indicaciones,
como evitar fumar, realizar ejercicio intenso o consumir comidas copiosas
en las horas previas. El paciente fue colocado en sedestacion, con la
espalda recta y los pies apoyados en el suelo, asegurandose de que la
boquilla desechable del dispositivo esté bien ajustada entre los labios para
evitar fugas de aire. El procedimiento comenz6 con la instruccion al
paciente de inspirar profundamente hasta alcanzar una capacidad
pulmonar total (CPT) y luego exhalar con fuerza y de forma sostenida
hasta vaciar completamente los pulmones, alcanzando el volumen
residual (VR). Esta maniobra se realizé de manera rapida y controlada,
siguiendo estrictamente las indicaciones del operador. La prueba se repite
al menos tres veces para asegurar la reproducibilidad y validez de los
resultados. En caso de que se presente una disminucién en el FEV 1
215%, se interrumpié la PEC a AAS dando por terminada la prueba

considerandose como positiva. De resultar positiva esta prueba se
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confirmé el diagnostico de hipersensibilidad multiple a los AINES y se
procedié a la realizacion de PEC para inhibidor selectivo de la COX-2
especificamente celecoxib. De ser negativa se descarto el diagnostico de
hipersensibilidad a los AINES.

. Prueba de exposicidén controlada a inhibidores selectivo de COX 2:
Esta prueba consistio en la administracion oral de un inhibidor selectivo de
COX 2 en este caso celecoxib, a dosis crecientes hasta alcanzar la dosis
terapéutica de 200mg, se inicié con una dosis del 10% (20mg) de la dosis
terapéutica total, seguido de la toma del 90% (180mg) restante para
alcanzar la dosis terapéutica. El intervalo de tiempo entre dosis fue de 30
minutos. Se considerd la prueba positiva cuando el paciente desarrolld
sintomas sugestivos los cuales incluyeron: urticaria, angioedema,
sibilancias o dificultad para respirar, anafilaxia y sintomas
gastrointestinales. Se considero la prueba negativa si no se observaron
sintomas de hipersensibilidad tras completar las dosis del AINE durante la
prueba. De resultar positiva esta prueba se confirmé el diagnostico de
hipersensibilidad multiple a los AINES COX 1y COX 2y se contraindicaron
los inhibidores de COX-1 y COX-2, en caso de que sea negativa se
permitio el consumo de Inhibidores selectivos de COX-2.
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Identificacion de pacientes mayores de 18 afios con sospecha de alergia a los AINES que
‘acudan al Centro de Alergias e Inmunologia Clinica
Invitacion a los participantes y firma del consentimiento informado

Historia clinica detallada documentada en Google Forms

Determinacion del

presuntivo

Hipersensibilidad
simple o no claro

Hipersensibilidad
maltiple

¢Pacientes con historia de
exacerbacién de sintomas

Prick test para AINE respiratorios por AINES?

sospechoso

Diagnostico
confirmado de
Hipersensibilidad
simple a los AINE

Prueba
intradermica

¢Paciente con historia de
andfilaxia por AINES?

I
P!

PEC para AAS
+

PEC para AAS

Espirometria sin espirometria

Diagnostico
confirmado de

—
N'PG‘VSG“IS‘D'Z“’:& PEC evitando AINE PEC al AINE
simple a los implicado
implicado R Diagnostico Se descarta ol Diagnostico
confimado de diagnostico o < Se descartaof
iognostico de confirmado de diognostico de
mltiple alos AINE los AINES miltiple a los AINE los AINES.
AINES del grupo
para el cual las -
pruebas resultaron| D",’Q"“;"z Se descarta diagnéstico Diagnostico se descarta el
confimado de confitmado de diagnostico de
positivas de R g
a
alos AINES miltiple alos AINES. los AINES 105 AINES l
) Pec pora i
soloctivo do la COX-
2colocoxib
PEC para AAS
+
e Permitido consumo
Hipersensibilidod ol iy
Dlagnostico prem—— St onaicads mtiple a los AINE i
confirmado de confiumado de AINES del grupo Coxlycox2
Hipersensibilidad Hiporsensioidoad [ | pora el cual s
mltple a los AINE noie @ los AN pruebas resultaron
P positivas
Diognostico

confirmado de Contraindicado Contraindicado

Hipersensibilidad femmmmp|  inhibidores de inhibidores do

miltiple a los AINE COX-Ty COX-2 COX-1y COX-2

COX 11y COX-2

PEC para inhibidor
selectivo de la COX-
coleco

permitido consumo
do Inhibidores
soloctivos de COX-2

Figura 1. Flujograma Diagnostico

Manejo de la sintomatologia derivada de las pruebas cutaneas y pruebas de
exposicion oral.

Si el paciente presento alguna sintomatologia se le proporciono el tratamiento
oportuno, siguiendo las directrices de la Guia de Actuacion en Anafilaxia en

Latinoamérica (Galaxia-Latam) como se describe a continuacion.'®
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Atencion a un paciente con sospecha de anafilaxia: En caso de que se

presente

anafilaxia se interrumpieron las pruebas y se procedié acorde al

algoritmo de actuacion en anafilaxia (Figura 2) Entendiendo por anafilaxia al

cumplimiento de alguna de las siguientes situaciones:

1)

2)

3)

Inicio repentino de una enfermedad, con afectacion de la piel, el tejido

mucoso o ambos (p. ej., urticaria generalizada, picazén o

enrojecimiento, hinchazén de labios, lengua y uvula) y al menos uno

de los siguientes:

e Sintomas y signos respiratorios repentinos (p. €j., dificultad para
respirar, sibilancia, tos, estridor, hipoxemia)

e Reduccidén repentina de la presién arterial o sintomas de disfuncién

de organos diana (p. €j., hipotonia [colapso], incontinencia)

Dos o mas de los siguientes que ocurren repentinamente después de
la exposicion a un alérgeno probable u otro desencadenante para ese
paciente:

e Sintomas y signos repentinos en la piel o las mucosas (p. €j.,
urticaria generalizada, picazon y enrojecimiento, hinchazoén de
labios, lengua y uvula)

e Sintomas y signos respiratorios repentinos (p. €j., dificultad para
respirar, sibilancia, tos, estridor, hipoxemia)

e Reduccidén repentina de la presién arterial o sintomas de disfuncién
de organos diana (p. €j., hipotonia [colapso], incontinencia)

e Sintomas gastrointestinales repentinos (p. ej., dolor abdominal tipo
cdlico, vomitos)

Reduccion de la presion arterial (PA) después de la exposicion a un

alérgeno conocido para ese paciente: PA sistélica de menos de 90 mm

Hg o mas del 30 % de disminucion con respecto a la linea base de esa

persona.
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Reaccion andfilactica

1)

Decubito supino (Trendelenburg)
Valorar via aéreaq, respira(cién,)estcdo cardiocirculatorio
ABC

Adrenalina intramuscular en muslo
(0.01 mg/kg, méximo 0.3-0.5 mg nifios, 0.5 mg adultos)

- P Terapia adjuvante
* Estabilizar via aérea 0
e Valorar intubacién si hay e Administrar 02 100% alto ¢ Salbutamol inhalado

estridor severo o paro 2“10 oM D ey
: . * Asegurar accesos Venosos broncoespasmo
respiratorio. de grueso calibre « Dexclorfeniramina
e Iniciar soporte vital * Reposicion de fluidos ) . y
6 Ve haatin s o Hidrocortisona intravenosa

(frecuencia cardiaca, o metilpredsolona
tension arterial, Sat02, intravenosa
diuresis)

* Repetir dosis de adrenalina intramuscular cada 5-
15 minutos * Observacién 6-8 horas
Iniciar perfusioén adrenalina intravenosa ¢ Considerar prescripcion de autoinyector
Glucagon, si estd recibiendo betabloqueadores de adrenalina
Atropina en caso de bradicardia prolongada e Corticoides y antihistaminicos
Vasopresores (dopamina, noradrenalina) si hay e Evitar alérgeno
hipotension refractaria
Valorar derivacién a unidad de cuidados
intensivos

Figura 2. Algoritmo de actuacion en anafilaxia

Comunicacion del resultado de las pruebas al participante

Una vez terminadas las pruebas, se le entregé al paciente un formato con los
resultados, en caso de resultar positivas, se incluyé una lista de AINES que se
debia de evitar, y una lista de AINES seguros para utilizar. En caso contrario se
retiré la etiqueta de alergia a los AINE comunicandole al paciente que puede
recibir este medicamento de forma segura. Un duplicado de este formato se

entrego al participante y otra permanece en el expediente.
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Tabla de variables

Nombre de la Definicion | Tipo de variable | eportada
variable como
Media y
I desviacion
Edad Edad en afios Cuqntltatlva, estandar o
discreta )
mediana y rango
intercuartil
Conjunto de
caracteristicas o F .
Género diferenciadas Cualltgtlva recuencia y
i nominal porcentaje
asignadas a
hombre o mujer
Division
administrativa que Cualitativa Frecuencia
Municipio forma parte de un o ay
] : nominal porcentaje
pais y que tiene
un gobierno local
Predisposicion
. genetica a Cualitativa, Frecuencia y
Atopia desarrollar nominal orcentaie
enfermedades P J
alérgicas
Condicion médica
- persistente que o .
e | ectaissaug | Cpetena | Feevercay
y general del P J
individuo
Edad a la que Edad del individuo Media y
aq en el momento en I desviacion
ocurrio la ) X Cuantitativa, ;
reaccion de que exper[mento discreta e§tandar °
hipersensibilidad la reaccién de mediana y rango
P hipersensibilidad intercuartil
. Razén clinica que
Msoetmr)ez(c)::igiléczlal llevé a la Cualitativa, Frecuencia y
o prescripcion del nominal porcentaje
farmaco .
farmaco
Farmacos que
estan
Farmaco(s) directamente Cualitativa, Frecuencia y
implicados relacionados con nominal porcentaje
la reaccién
presentada
AINES tolerados AINE que un Cualitativa, Frecuencia y
previamente y paciente habia nominal porcentaje
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posterior a la
reaccion

utilizado sin
problemas antes
de experimentar
una reaccion de
hipersensibilidad,
asi como los que

ha tolerado
después de dicha
reaccion
. Media
Dosis usadas de Cantidad desviacign
. especifica Cuantitativa, ]

los farmacos farmaco discreta estandar o
involucrados administrado mediana y rango

intercuartil

Via de .

. . Método por el I .
administracion de pore Cualitativa, Frecuencia y
los farmacos cual se administro nominal porcentaje

; el medicamento
involucrados
Los sintomas o
signos clinicos
Clinica observados en el Cualitativa, Frecuencia y
presentada paciente durante nominal porcentaje
la reaccion de
hipersensibilidad
Mide el intervalo
, de tiempo que Media
Cuanto tiempo PO g A
g transcurre desde I desviacion
trascurrié entre la L . Cuantitativa R
toma del AINE la administracion Continua estandar o
la reaccion Y| del AINE hasta la mediana y rango
aparicion de los intercuartil
sintomas
Describe los
tratamientos
. especificos que
Tratamiento . o .
se han utilizado Cualitativa, Frecuencia y
usado en la : )
-, para abordar los nominal porcentaje
reaccion .
sintomas que
presento el
paciente
Indica cuantos
. episodios de Media
Numero de ©p L J1a y
o hipersensibilidad o desviacion
episodios de . Cuantitativa, ;
hipersensibilidad a farmacos ha discreta estandar o
P tenido un paciente mediana y rango
presentados

en un periodo
determinado

intercuartil
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Farmacos
especificos que

han sido
4 sometidos a una
armaco (§)’al orueba de
quepfl:aerbeaalcljzeo la exposicion Cualitativa, Frecuencia y
. controlada para nominal porcentaje
exposicion evaluar Ia
controlada (PEC) | 0 sensibilidad
en un paciente
Describe el
resultado de la
PEC, que puede
indicar si el
paciente toleré el
Rzzugiggs?cr%iba férmaco evaluado Cualitgtiva Frecuenci_a y
controlada (PEC) rg;ncgi;er?::?;i Nominal porcentaje
hubo una
respuesta positiva
indicando
hipersensibilidad
Describe los
sintomas que el
paciente
experimento
Clinica durante la prueba
presentada con de exposicion Cualitativa Frecuencia y
prueba de controlada para Nominal porcentaje
exposicion evaluar su J
controlada (PEC) respuesta a un
farmaco
especifico
Dosis a la que SZ{:{(’)‘?}:‘;:&OS
presgpto la reacciones o :
reaccion con clinicas Cualltgtlva Frecuenm_a y
prueba de Nominal porcentaje
exposicion obs_ervadas en los
pacientes durante
controlada (PEC) la PEC
Tiempo al que Mide el intervalo Cuantitativa Media y
presento la de tiempo que Continua desviacion

23




controlada (PEC)

de la reaccion

reaccion tras la transcurre desde estandar o
administracion del | la administracion mediana y rango
medicamento en | del medicamento intercuartil
la prueba de durante la PEC
exposicion hasta la aparicion

Tipo de
hipersensibilidad
presentada.

Se clasificara
como
hipersensibilidad
selectiva a los
pacientes con
reaccion con
AINE del mismo
grupo quimico, y
de
hipersensibilidad
multiple a
aquellos con
reaccion AINE de
diferente grupo
quimico

Cualitativa
Nominal

Frecuencia y
porcentaje

Fenotipo que
presenta el
paciente

Caracteristicas
clinicas y
sintomas

observables que
presentan los
pacientes que han
mostrado
hipersensibilidad
alos
antiinflamatorios
no esteroideos

Cualitativa
Nominal

Frecuencia 'y
porcentaje

Calculo de tamano de muestra

Se considero una muestra poblacional a conveniencia.

Analisis estadistico

En la estadistica descriptiva se reportaron frecuencias y porcentajes para todas
las variables categoricas incluidas en el estudio: antecedente de atopia (si/no),
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tipo de episodio (episodio unico vs. mas de un episodio) y tipo de

hipersensibilidad (no presenta, simple o multiple).

Dado que todas las variables del analisis fueron cualitativas, la comparacion entre
categorias se realizd6 mediante la prueba de Chi cuadrado de Pearson. En los
casos donde mas del 20% de las celdas presentd frecuencias esperadas
menores a 5, se aplicé la correccion mediante simulacion de Monte Carlo para
obtener valores p robustos y confiables. En las tablas 2x2 o cuando SPSS lo
indico por baja frecuencia, se utilizd6 ademas la prueba exacta de Fisher como

método confirmatorio.

Se considerd un valor de p < 0.05 como estadisticamente significativo, y se
reportaron los intervalos de confianza correspondientes al 99% para los
resultados generados mediante el método de simulacion de Monte Carlo.
Asimismo, se calcularon medidas de tamano del efecto para las asociaciones

significativas mediante V de Cramer.

Todos los analisis estadisticos se realizaron utilizando el paquete estadistico
SPSS version 26.

CONSIDERACIONES ETICAS

El presente protocolo fue sometido para su evaluacién al Comité de Etica del
Hospital Universitario “José Eleuterio Gonzalez”. Este estudio esta clasificado
como investigacion con riesgo mayor que minimo de acuerdo con el
«Reglamento de la Ley General de Salud en Materia de Investigacion para la
Salud» en su Titulo 2, Capitulo 1, Articulo 17, Fraccién lll, en consecuencia, fue
necesario la obtencién del consentimiento informado para inscribir al paciente en
el protocolo. No se realizaron cambios en el protocolo ni en el formulario de
consentimiento informado sin la debida aprobacion del comité. De acuerdo con
los requisitos del comité, el investigador inform6 del progreso del estudio hasta

su finalizacion. Ademas, cualquier enmienda al protocolo, asi como los cambios
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asociados al consentimiento informado fueron sometidos al comité y se obtuvo la

aprobacion por escrito antes de su implementacion.

CONSENTIMIENTO INFORMADO

El consentimiento informado fue obtenido del personal del equipo designado
antes de cualquier procedimiento o recoleccion de datos necesarios para el
estudio. En esta fase, se proporcion¢ al sujeto de investigacion, que cumpla con
los criterios de inclusidn, una explicacion detallada de los objetivos del estudio,
los pasos a seguir, asi como los riesgos y beneficios asociados, utilizando un
lenguaje claro y accesible. En caso de que el sujeto no comprendiera alguna
parte del estudio o del procedimiento, se realizé una reiteracién de la explicaciéon
hasta que el sujeto se sinti6 plenamente satisfecho con la informacién

proporcionada.

Una vez que el sujeto de investigacion recibio toda la informacion pertinente y
expresd su consentimiento, se procedid a recoger su nombre y firma en el
documento de consentimiento informado. Ademas, se requirié la firma de dos
testigos no vinculados al estudio. El sujeto recibi6 un duplicado del
consentimiento informado, la cual incluyé un resumen de los riesgos y beneficios
del estudio, asi como los datos de contacto del investigador principal para
cualquier consulta o para reportar cualquier eventualidad. Se enfatizdé que el
sujeto tiene el derecho de retirarse del estudio en cualquier momento, sin que

ello implique ninguna obligacion.

COMITE DE ETICA

El presente protocolo de investigacion fue sometido al Comité de Etica e
Investigacion de nuestra institucion local para su aprobacion. El equipo de
investigacion se apego a las sugerencias proporcionadas por el mismo. Los

procedimientos relacionados con este estudio comenzaron una vez que se
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obtuvo los dictamenes favorables del Comité de Etica en Investigacion y del

Comité de Investigacion del Hospital Universitario Dr. José Eleuterio Gonzalez.

CONFIDENCIALIDAD

La confidencialidad de la informacion del sujeto de investigacion se garantizé
mediante las siguientes medidas:

1. Asignacién de ldentificacidon: Se asignoé un numero de identificacion de
manera cronologica a medida que se reclutaron los sujetos, se utilizé en
lugar del nombre y apellidos. Solo el personal involucrado en la
investigacion tuvo acceso a la correspondencia entre el numero y la
identidad del sujeto.

2. Restriccion de Comparticion de Informacién: La informacion recopilada
sobre los sujetos de investigacion no fue compartida con terceros ajenos
al estudio.

3. Acceso Controlado a Bases de Datos: Unicamente las personas
autorizadas involucradas en el estudio tuvieron acceso a las bases de
datos, tanto en su formato fisico como digital.

4. Divulgacién Limitada: La informacion proporcionada fue divulgada
exclusivamente al sujeto de investigacion o a los supervisores designados
por el comité de ética local e institucional.

5. Limitaciones a la Confidencialidad: La confidencialidad podra ser
levantada unicamente mediante una orden judicial emitida por las
autoridades competentes en la Republica.

RESULTADOS

En cuanto a las caracteristicas sociodemograficas, la mayoria de los
participantes se encontré en el rango de edad de 18 a 30 afios (42.4%), seguido
del grupo de 41 a 50 afios (27.3%), mientras que el grupo de mayores de 65 afios
fue el menos frecuente (6.1%). Predomino el genero femenino, con 24 pacientes
(72.7%). Respecto al lugar de residencia, el municipio de Monterrey fue el mas
frecuente (60.6%), seguido de Guadalupe (15.2%) y Escobedo (9.1%), mientras
que Santa Catarina, Apodaca, San Nicolas y Juarez representaron proporciones
menores (3% cada uno). Ademas, el 63.6% de los participantes reportd

antecedentes de atopia y los trastornos crénicos subyacentes mas comunes
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fueron rinitis alérgica (36.4%) y asma (12.1%). Otras condiciones menos
frecuentes incluyen enfermedad respiratoria exacerbada por AINE (3%),
sindrome de Down (3%), diabetes mellitus tipo Il (3%), hipertension arterial (3%),
osteoartrosis (3%), urticaria crénica espontanea (3%), antecedentes de
enfermedad cardiovascular (3%) y resistencia a la insulina (3%) Tabla 6.

En cuanto a las variables del evento adverso, la edad al momento de la reaccion
se distribuyd principalmente entre los 41 y 50 afios (30.3%), seguida de los
grupos de 18 a 30 afios (21.2%) y menores de 18 afos (21.2%). El motivo mas
frecuente de prescripcion de AINE fue el dolor (90.9%), mientras que la fiebre
(6.1%) y la inflamacion (3%) fueron causas menos comunes. Los farmacos mas
implicados fueron ibuprofeno y diclofenaco (45.5% cada uno), seguidos de
naproxeno (30%), paracetamol (27.3%), acido acetilsalicilico (21.2%), ketorolaco
(18.2%), ketoprofeno y meloxicam (12.1% cada uno), asi como otros farmacos
menos frecuentes. Respecto a los AINE tolerados previamente o posterior a la
reaccion, el paracetamol fue el mas reportado (66.7%), seguido del ibuprofeno
(33.3%) y el acido acetilsalicilico (27.3%). La mayoria de los pacientes no
recordaba la dosis administrada (69.6%), y la via oral fue la principal via de
administracion (90.9%). La manifestacion clinica predominante fue urticaria y/o
angioedema (69.7%), seguida de anafilaxia sistémica inmediata posterior a la
administracion del AINE (24.2%). Otras manifestaciones menos comunes
incluyeron urticaria cronica espontanea (3%), brote maculopapular generalizado
(3%), reacciones nasofaringeas y/o asmaticas (3%), pustulas perioculares
bilaterales (3%) y sintomas mixtos como vomitos, opresion toracica y agitacion
(3%). El tiempo transcurrido para la aparicion de la reaccion fue principalmente
de 15 minutos a 1 hora (60.6%), seguido de 1 a 6 horas (21.2%), mientras que el
9.1% ocurrié entre 24 y 72 horas. Durante la reaccion, el tratamiento mas utilizado
fue el uso de antihistaminicos (66.7%), seguido de corticosteroides (51.5%),
mientras que en menor proporcion se administré adrenalina (6.1%) o

hidrocortisona topica (3%). Finalmente, el 66.7% de los pacientes presento un
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unico episodio o clinica dudosa, mientras que el 33.3% presentd mas de un
episodio o una clinica clara de reaccion. Tabla 7.

Respecto a las pruebas diagndsticas, los farmacos que mas empleamos en el
prick test fueron el dexketoprofeno (48.4%), paracetamol (42.4%), diclofenaco
(39.4%), ibuprofeno (33.3%), acido acetilsalicilico y ketorolaco (30.3% cada uno).
Los resultados mostraron una predominancia de prick tests negativos (93.9%),
con solo un 6.1% de resultados positivos. En cuanto a las pruebas intradérmicas,
el dexketoprofeno fue el farmaco mas utilizado (17 casos), seguido del
paracetamol (31.3%) y el diclofenaco (28.1%). Los resultados fueron negativos
en el 57.6%, positivos en el 21.2% y no realizados en el 21.2%. En la prueba de
exposicidon controlada (PEC), el acido acetilsalicilico fue el farmaco que mas se
empleo (39.4%), seguido por celecoxib e ibuprofeno (15.2% cada uno). El 75.8%
de los pacientes obtuvo un resultado negativo mientras que el 24.2% positivo.
Entre quienes presentaron reaccion durante la PEC, la clinica mas comun fue
urticaria (62.5%), seguida de angioedema (37.5%) y exacerbacién nasofaringea
o0 asmatica (12.5%). Las dosis que mas se asocio a reacciones fue de 400 mg
(50%) y 300 mg (12.5%). El tiempo de apariciéon de la reaccidn se presentd
principalmente entre 15 minutos y 1 hora (50%). Respecto a la PEC con
celecoxib, esta se realiz6 en 13 participantes, resultando negativo en el 100% de
los casos. Solo dos pacientes (6.1%) requirieron espirometria como parte del
protocolo. Finalmente, se identificd que el 48.5% no presentd hipersensibilidad,
mientras que el 39.4% mostré hipersensibilidad multiple y el 12.1%
hipersensibilidad simple. En cuanto al fenotipo clinico, el mas frecuente fue
NIUAA (33.4%), seguido de SNIUAA (12.1%), ERNE (3%), NECD (3%), no se
detectd ningun caso de SNIDHR. Tabla 8.

Se realizé una prueba de chi-cuadrado para evaluar la asociacion entre el
antecedente de atopia y el tipo de hipersensibilidad presentada. El analisis
mostré una diferencia estadisticamente significativa (x* = 9.43, gl = 1, p = 0.002).
Debido a que el 25% de las celdas presento frecuencias esperadas menores a
cinco, se aplicé la prueba exacta de Fisher, que confirmd la significancia de la

asociacion (p = 0.002). La magnitud del efecto, estimada mediante la V de
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Cramer, fue moderada (V = 0.535). Ademas, la simulacion de Monte Carlo
(100,000 réplicas) generd un valor p consistente (p = 0.005; 1C99%: 0.005-
0.006), lo que respalda la estabilidad de los resultados. Tabla 9

Por otra parte, para analizar la relacion entre el tipo de episodio (Unico y/o clinica
dudosa vs. >1 y/o clinica clara) y el tipo de hipersensibilidad (simple, multiple o
no presenta), se utilizo la prueba de chi-cuadrado de Pearson con correccion por
simulacion de Monte Carlo, debido a que el 50% de las celdas mostré frecuencias
esperadas menores a cinco (minimo esperado = 1.33). Este analisis evidencio
una asociacion estadisticamente significativa entre ambas variables (x> = 17.53,
gl = 2, p < 0.001; Monte Carlo bilateral 1C99%: 0.000-0.000). La raz6on de
verosimilitud corroboré esta relacion (x* = 22.14, p < 0.001) y, de forma
complementaria, la prueba exacta de Fisher incluida por SPSS confirmo
nuevamente la significancia del modelo (p < 0.001, IC99%: 0.000-0.000). EI
tamano del efecto mostré una asociacion fuerte entre ambas variables,
evidenciada por un V de Cramer = 0.729 (p < 0.001, 1C99%: 0.000-0.000), lo que
indica que la relacion entre el tipo de episodio y el tipo de hipersensibilidad es de
magnitud considerable en esta muestra Tabla 9.

Caracteristicas sociodemograficas N=33 (%)

Edad

18-30 14 (42.4%)
31-40 1(3%)
41-50 9 (27.3%)
51-65 7 (21.2%)
Mas de 65 afnos 2 (6.1%)
Genero

Femenino 24 (72.7%)
Masculino 9 (27.3%)
Municipio

Monterey 20 (60.6%)
Guadalupe 5 (15.2%)
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Santa Catarina 1(3%)
San Nicolas 2 (6.1%)
Apodaca 1(3%)
Escobedo 3 (9.1%)
Juarez 1 (3%)
Antecedentes de atopia

Si 21 (63.6%)
No 12 (36.4%)
Trastornos cronicos subyacente

Ninguno 9 (27.3%)
Asma 4 (12.1%)
Rinitis alérgica 12 (36.4%)
EREA 1 (3%)
Sindrome Down 1(3%)

DM tipo I 1 (3%)
HTA 1 (3%)
Osteoartrosis 1(3%)
Urticaria crénica espontanea 1(3%)
Antecedente ECV 1(3%)
Resistencia a la insulina 1(3%)

Tabla 6: Los resultados estan expresados en frecuencia y porcentaje. EREA:
enfermedad respiratoria exacerbada por AINE, DM TIPO II: diabetes mellitus tipo

2, HTA: hipertension arterial y ECV: enfermedad cardiovascular

Variables del evento adverso N=33 (%)

Edad en que ocurrié la reaccion

0-18 7 (21.2%)
18-30 7 (21.2%)
31-40 5 (15.2%)
41-50 10 (30.3%)
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51-65

3 (9.1%)

Mas de 65 anos

1(3%)

Motivo de la prescripciéon

Dolor 30 (90.9%)
Fiebre 2 (6.1%)
Inflamacion 1(3%)
Farmacos implicados

Paracetamol 9 (27.3%)
Ibuprofeno 15 (45.5%)
Acido acetilsalicilico 7 (21.2%)
Diclofenaco 15 (45.5%)
Naproxeno 10 (30%)
Ketoprofeno 4 (12.1%)
Dexketoprofeno 1(3%)
Ketorolaco 6 (18.2%)
Meloxicam 4 (12.1%)
Cloxinidato de lisina 1(3%)
Metamizol 1(3%)
Etoricoxib 1(3%)
Piroxicam 1(3%)
Desconoce 1(3%)
AINES tolerados previamente y posterior a la reaccion

Ninguno 3 (9.1%)
Paracetamol 22 (66.7%)
Acido acetilsalicilico 9 (27.3%)
Ibuprofeno 11 (33.3%)
Ketoprofeno 6 (18.2%)
Naproxeno 6 (18.2%)
Diclofenaco 5 (15.2%)
Dexketoprofeno 3 (9.1%)
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Ketorolaco 6 (18.2%)
Sulindaco 2 (6.1%)
Piroxicam 1(3%)
Celecoxib 1(3%)
Desconoce 2 (6.1%)

Dosis administrada de la reaccion

No recuerda

23 (69.6%)

15 mg 1(3%)

50 mg 1(3%)
250 1(3%)
300 1 (3%)
400 4 (12.1%)
500 2 (6.1%)
Via de administraciéon

Oral 30 (90.9%)
Intravenosa 3 (9.1%)

Clinica presentada

Urticaria/angioedema

23 (69.7%)

Urticaria cronica espontanea 1(3%)
Brote maculo papular generalizado 1(3%)
Reaccion nasofaringea y/o asmatica tras la toma de AINE 1(3%)
Pustulas perioculares bilaterales 1(3%)
Angioedema 24 hr después de la administracion de AINE 1(3%)
Vomitos, opresion toracica, agitacion 1(3%)
Anafilaxia sistémica inmediata después de la administraciéon 8 (24.2%)
de AINE

Tiempo transcurrido para la reacciéon

<15 minutos 1(3%)

15 minutos a 1 hora

20 (60.6%)
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1 hora a 6 horas 7 (21.2%)

6 horas a 24 horas 2 (6.1%)

24 horas a 72 horas 3 (9.1%)

Tratamiento usado durante la reaccion

Ninguno 4 (12.1%)
Hidrocortisona topica 1(3%)
Antihistaminicos 22 (66.7%)
Corticosteroides 17 (51.5%)
Adrenalina 2 (6.1%)
No recuerda 1(3%)
Desconoce 3 (9.1%)

Presentacion de los episodios

> 1 episodio y/o Clinica clara de reaccion 11 (33.3%)

Episodio unico y/o Clinica dudosa 22 (66.7%)

Tabla 7: Los resultados estan expresados en frecuencia y porcentaje. AINE:

antiinflamatorio no esteroideo

Resultados de pruebas diagnésticas de alergias N=33 (%)

Farmacos utilizados en el prick test

Paracetamol 14 (42.4%)
Ibuprofeno 11 (33.3%)
Naproxeno 3 (9.1%)

Diclofenaco 13 (39.4%)
Ketorolaco 10 (30.3%)

Acido acetilsalicilico

10 (30.3%)

Etoricoxib 1(3%)
Metamizol 3 (9.1%)
Meloxicam 3 (9.2%)
Dexketoprofeno 16 (48.4%)
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Clonixinato de lisina 1(3%)
Etoricoxib 1(3%)
Piroxicam 2 (6.1%)
Indometacina 1(3%)

Resultados de la prick test

Negativo 31 (93.9%)
Positivo 2 (6.1%)
Farmacos utilizados en la prueba intradérmica

No se realizo 7 (21.9%)
Paracetamol 10 (31.3%)
Diclofenaco 9 (28.1%)
Ketorolaco 7 (21.9%)
Metimazol 3 (9.4%)
Dexketoprofeno 17 (%)
Resultado de la prueba intradérmico

No se realizo 7 (21.2%)
Negativo 19 (57.6%)
Positivo 7 (21.2%)
Farmacos utilizados en la PEC

Paracetamol 4 (12.1%)
Acido acetilsalicilico 13 (39.4%)
Celecoxib 5 (15.2%)
Ibuprofeno 5 (15.2%)
Meloxicam 2 (6.1%)
Diclofenaco 2 (6.1%)
Naproxeno 1(3%)
Ketorolaco 1(3%)
Resultado PEC

Negativo 25 (75.8%)
Positivo 8 (24.2%)
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Clinica presentada durante el PEC

Urticaria 5 (62.5%)
Angioedema 3 (37.5%)
Exacerbacién nasofaringea y/o asmatica 1(12.5%)
Dosis a la que se presenté la reaccion durante PEC

80 mg 1(12.5%)
100 mg 1(12.5%)
300 mg 1(12.5%)
350 mg 1(12.5%)
400 mg 4 (50%)
Tiempo transcurrido entre la administracion y la reacciéon

durante PEC

< 15 minutos 1(12.5%)
15 minutos a 1 hora 4 (50%)

1 hora a 6 horas 1(12.5%)
6 horas a 24 horas 2 (25%)
Se realizé PEC a Celecoxib (n=13)
Negativo 13 (100%)
Positivo 0

Se realizo espirometria

No

31 (93.9%)

Si

2 (6.1%)

Tipo de hipersensibilidad

No presenta hipersensibilidad

16 (48.5%)

Simple

4 (12.1%)

Multiple

13 (39.4%)

Fenotipo que presenta el paciente

No presenta alergia a los AINE

16 (48.5%)

NIUAA

11(33.4 %)
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NECD 1(3%)

ERNE 1(3%)
SNIUAA 4 (12.1%)
SNIDHR 0

Tabla 8: Los resultados estan expresados en frecuencia y porcentaje. PEC:
prueba de exposicién controlada, NECD: enfermedad cutanea exacerbada por
AINE, ERNE: enfermedad respiratoria exacerbada por AINE, SNIUAA: urticaria,
angioedema y/o anafilaxias inducidas por AINE individual, NIUAA: urticaria,
angioedema y/o anafilaxias inducidas por AINE, SNIDHR: Urticaria, angioedema
y/o anafilaxias inducidas por AINE individuales

Asociacién X2 gl p \' de Tamano del

Crammer efecto

Antecedente de atopia X 943 1 0.002 0.535 Moderado
Tipo de hipersensibilidad
Presentacion de los 17,53 2 <0.001 0.729 Fuerte

episodios X Tipo de
hipersensibilidad

Tabla 9: Los resultados se expresan mediante estadistico X* chi-cuadrada, gl:
grados de libertad, valor de p y tamano del efecto evaluado con la V de Crammer.

DISCUSION

El presente estudio evalué a una cohorte de pacientes remitidos con sospecha
de hipersensibilidad a antiinflamatorios no esteroideos (AINES), con el objetivo
de determinar proporcion real de hipersensibilidad a antiinflamatorios no
esteroideos (AINE) caracterizar los fenotipos clinicos y establecer alternativas
terapéuticas seguras en nuestra poblacion. Los hallazgos demuestran que una
proporcion notable, 48.5% de los participantes, no presentd hipersensibilidad a
los AINE, lo que subraya la prevalencia de un diagnostico presuntivo no verificado
y la necesidad de protocolos diagnosticos rigurosos. Este fendmeno, reportado
previamente por autores como Walters et al (2016), suele originarse en episodios
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inespecificos, confusion entre efectos adversos y reacciones de
hipersensibilidad, o interpretaciones clinicas inadecuadas.* En ese contexto,
nuestro estudio aporta evidencia local que coincide con lo descrito en otras series

internacionales y subraya la necesidad de un abordaje diagndstico sistematico.

Dentro de este tema, la nueva guia WAO 2025 adquiere especial relevancia, ya
que introduce una actualizacion importante al establecer que el diagnéstico de
hipersensibilidad se puede realizar cuando el paciente ha presentado dos o mas
episodios con AINES de diferentes grupos quimicos dentro de los ultimos cinco
afnos, sin necesidad de pruebas de provocacion.' En nuestra cohorte,
observamos que una proporcion considerable de pacientes no cumplia con este
criterio al momento de su primera valoracion, lo cual resulta esperable si se
considera que ninguno habia sido previamente evaluado por un alergologo. En
consecuencia, los diagnosticos que portaban antes de su ingreso a la consulta
especializada no se basaban en una historia clinica dirigida ni en una evaluacion

estandarizada, como la que recomiendan las guias actuales.

Mas que reflejar errores previos, este hallazgo pone de manifiesto la falta de
acceso oportuno a evaluacion especializada, asi como la brecha existente entre
la practica clinica general y los criterios internacionales actualizados. Esto
enfatiza la relevancia de una anamnesis detallada y estructurada en el abordaje
de la hipersensibilidad a AINEs.La brecha entre criterios clinicos adecuados y la
practica cotidiana es un punto critico sefalado previamente por Kowalski et al.
(2011), quienes enfatizan que una anamnesis rigurosa puede resolver una

fraccion considerable de casos sin necesidad de pruebas adicionales.

Los resultados de este estudio confirman que la hipersensibilidad multiple es el
fenotipo predominante (39.4%), lo cual concuerda con la literatura que identifica
la reactividad cruzada (RC), mediada por la inhibicion de la enzima COX-1, como
el mecanismo mas comun. Esta prevalencia se refleja clinicamente en la urticaria,
angioedema y/o anafilaxias inducidas por AINE (NIUAA), como el fenotipo
individual mas frecuente (33,4%), en linea con los patrones clinicos reportados
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por Quiralte et al. y Miniello et al. (2021 y 2024, respectivamente).®'® Por otro
lado, la baja prevalencia de las reacciones selectivas (RSE) de base
inmunologica como SNIUAA, (12.1%) era esperada, ya que estas representan un
subconjunto minoritario y suelen estar asociadas a farmacos especificos como

las pirazolonas (Brockow et al., 2013).1°

En el presente estudio se identificaron inicialmente 6 pacientes con NIUA
(urticaria y/o angioedema inducidas por AINE) y 5 pacientes que no pudieron ser
clasificados dentro de la nomenclatura previa de hipersensibilidad a AINEs. Estos
ultimos presentaban sintomas sistémicos inducidos por distintos grupos
farmacoldgicos de AINEs, sin un patron claro de reactividad cruzada ni un
fenotipo compatible con las categorias tradicionales. Bajo la clasificacion utilizada
durante la etapa de recoleccién de datos, estos casos se consideraron “no
clasificables” debido a la heterogeneidad de su presentacion. No obstante, con
la revision reciente de la clasificacion propuesta por la WAO, se reconoce que las
reacciones no inmunolégicas a AINEs con manifestaciones cutaneas
(urticaria/angioedema) o sistémicas, incluso cuando involucran multiples familias
de AINEs, deben agruparse bajo un unico fenotipo denominado NIUAA (urticaria,
angioedema y/o anafilaxias inducidas por AINE). '” Esta modificacion unifica y
simplifica la categorizacion de pacientes que previamente quedaban fuera de las
definiciones tradicionales, como ocurria con nuestro subgrupo de casos no

clasificables.

A la luz de esta nueva propuesta, los pacientes de nuestra cohorte, incluyendo
los seis inicialmente clasificados como NIUA y los cinco previamente no
clasificables, cumplen los criterios clinicos para NIUAA. Esta reclasificacién no
solo permite una mayor coherencia terminolégica, sino que mejora la
comprension fisiopatoldgica del grupo, dado que la nueva categoria reconoce
explicitamente el amplio espectro de manifestaciones clinicas no inmunolégicas
inducidas por inhibicion de COX-1, independientemente del numero de grupos
farmacolégicos implicados. En consecuencia, los 11 pacientes incluidos se
consideraron como portadores de NIUAA, lo cual repercute en la interpretacion
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epidemioldgica, en la estandarizacion de protocolos diagnésticos y en la
orientacion terapéutica, especialmente respecto al uso seguro de inhibidores
selectivos de COX-2. A estos pacientes se les pudo ofrecer una opcion segura
ya que todos se retaron a celecoxib resultando negativo, como era lo esperado.

En nuestra serie llama la atencidn este subgrupo de cinco pacientes (15.2%) que
presentaron reacciones inmediatas sistémicas, incluyendo anafilaxia, inducidas
por dos o mas AINES de diferentes grupos quimicos. Esta presentacion clinica
dificulté inicialmente su clasificacidon dentro de los fenotipos tradicionales de
hipersensibilidad. Debido al antecedente de anafilaxia a multiples farmacos, no
fue posible realizar pruebas de provocacién oral, por lo que se recurrié a pruebas
cutaneas, obteniéndose intradermorreacciones positivas. Este hallazgo, aunque
sugerente de hipersensibilidad simple, no permite definir con certeza el
mecanismo subyacente y no concuerda con la clinica, la positividad intradérmica
puede deberse a hipersensibilidad simple, reactividad cruzada real o falsos
positivos por irritacion, dependiendo del AINE probado y su potencial irritante. De
acuerdo con la actualizacion de la clasificaciéon de la WAO 2025, este patrén
corresponde al fenotipo NIUAA, que agrupa a pacientes con reacciones
inmediatas sistémicas o “blended” sin enfermedades de base como urticaria
cronica o asma. La guia enfatiza que el diagnostico de los fenotipos por
reactividad cruzada incluyendo NIUAA debe basarse en el patron clinico y no en

las pruebas cutaneas.!”

En relacién con las pruebas diagndsticas, la baja positividad en pruebas cutaneas
encontrada en nuestro estudio coincide con las recomendaciones de
EAACI/ENDA, que sefialan su utilidad limitada en la mayoria de los AINES y su
mayor valor solo para ciertos grupos farmacoldgicos, principalmente pirazolonas
(Brockow et al., 2013)."° La literatura establece que la prueba de provocacion oral
sigue siendo el estandar de oro para confirmar o descartar el diagndéstico, y
nuestra experiencia durante el estudio lo confirma. En multiples casos, la prueba
de provocacion oral permitié verificar que episodios previos descritos como

reacciones adversas no eran reproducibles y, por tanto, no correspondian a
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hipersensibilidad verdadera. Otros estudios, como el de Calvo Campoverde et al.
(2016), han mostrado que el uso sistematico de pruebas de provocacion facilita
el desetiquetado seguro de una proporcion significativa de pacientes, con

beneficios clinicos inmediatos.'3

La fuerte asociacion entre una clinica clara/ > 1 de un episodio y el diagnostico
confirmado de hipersensibilidad multiple (< 0.001) es particularmente relevante
tomando en cuenta la recomendacion de diagnosticar hipersensibilidad multiple
sin necesidad de pruebas de reto oral si un paciente ha experimentado dos o mas
episodios de reacciones a diferentes grupos de AINE en los ultimos 5 afios
(WAOQJ, 2025) apoyando la fiabilidad de una historia clinica bien tomada en
escenarios de alta probabilidad de RC.' Aunque nuestro estudio confirma la
necesidad de la PEC para el desetiquetado de casos dudosos, nuestros
hallazgos sugieren que, en los pacientes con clinica clara, la confirmacion es
altamente probable, validando el principio de la nueva guia para simplificar el
diagndstico en casos tipicos de RC.

A pesar de su relevancia, el estudio presenta algunas limitaciones. El tamafio de
muestra, aunque representativo, podria ampliarse para mejorar la precision de
los fenotipos menos frecuentes. Ademas, al tratarse de un estudio observacional,
los resultados pueden estar influenciados por la falta de documentacion detallada
de los episodios iniciales. No obstante, este estudio posee fortalezas como la
aplicacion rigurosa de un protocolo diagndstico estandarizado, basado en guias
internacionales actuales, que permiti6 diferenciar con precision entre
hipersensibilidad verdadera y casos de sobrediagnostico. La inclusion
consecutiva de pacientes en un entorno clinico real aumenta la validez externa
de los resultados. Ademas, la identificacion sistematica de alternativas
terapéuticas seguras ofrece un beneficio clinico inmediato y refuerza la

relevancia practica de los hallazgos.

Finalmente, los resultados de esta investigacién concuerdan con la tendencia

internacional que enfatiza el desetiquetado seguro, la educacién del paciente, la

41



diferenciacion entre eventos adversos e hipersensibilidad verdadera y el uso
adecuado de alternativas terapéuticas. El alineamiento de nuestros hallazgos con
las actualizaciones de la guia WAO 2025 refuerza que la practica clinica debe
evolucionar hacia criterios mas estrictos, centrados en la evidencia, para reducir
diagnosticos incorrectos y evitar las consecuencias negativas del etiquetado

erroneo.

CONCLUSIONES

En nuestra cohorte practicamente la mitad de los pacientes remitidos con
sospecha de hipersensibilidad a AINES no presentaron reactividad verdadera, lo
que evidencia un sobrediagnostico sustancial en la practica clinica y la necesidad
de optimizar la evaluacién inicial. El fenotipo clinico mas frecuente fue la urticaria,
angioedema y/o anafilaxias inducidas por AINE (NIUAA), patrén de reactividad
cruzada mediada por inhibicion de COX-1, lo cual coincide con lo reportado en
estudios internacionales recientes. La baja positividad observada tanto en las
pruebas cutaneas como en las pruebas de provocacion reafirma el valor central
de una historia clinica detallada para orientar el diagnostico, en especial en el
contexto de las nuevas recomendaciones de la guia WAO 2025, que permiten
establecer hipersensibilidad en casos con episodios repetidos frente a AINES no
relacionados sin requerir pruebas adicionales. En conjunto, estos hallazgos
respaldan la necesidad de protocolos diagndsticos estandarizados, promueven
el desetiquetado seguro y subrayan la importancia de criterios clinicos basados
en evidencia para mejorar la precision diagndstica y optimizar la seleccion de

alternativas terapéuticas.
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